Smascherare i buchi neri 



Fino a tempi recenti, l'esistenza dei buchi neri 

non era stata realmente dimostrata. Ma ora gli astronomi 

hanno forse ottenuto una prova diretta, evidenziando 

come V energia svanisca da certi volumi 

di spazio senza lasciare tracce 

di Jean-Pierre Lasota / 



INTERAZIONE TRA FOTONI 
E PARTICELLE 01 GAS 






n tutto l'universo si può avvertire Lì presenza dei buchi neri. Questi ometti 
affascinami si trovano nel centro di molte galassie (compresa la Vìa I at- 
, tua), formano coppie con stelle normali in sistemi binari e Forse vagano anche 
da soli nel mezzo interstellare. Sono i corpi più compatti dell'universo e contengono 
la forma di materia più estrema che sia nota alla scienza: la concentrazione di una 
massa arbitrariamente grande in quello che si avvicina a un punto in senso matema- 
tico. E le sfide che essi pongono agli osservatori sono corrispondentemente enormi. 
Dopo tutto, sono realmente neri: non emettono radiazione elettromagnetica, alme- 
no non a Incili che gli astronomi possano mai sperare di rilevare. 

Per dedurne l'esistenza, i ricercatoti hanno dovuto affidarsi a due argomentazio- 
ni differenti. Presso i nuclei galattici» te stelle si muovono così rapidamente che solo 
l'attrazione gravitazionale di una massa enorme - equivalente anche a un miliardo 
di soli * può impedire che vengano scagliate ver so l'estenui. Qualunque co\>\ sia, 
questa massa deve essere e st re mam ente densa, e non sì conosce alcuna alternativa 
teorica a un buco nero, In secondo luogo, molti nuclei galattici e sistemi hi nari 
espellono quantità colossali di materia e rad iaz itine; devono quindi contenere un 
meccanismo straordinariamente efficiente per generare energia. In teoria, la « mac- 
china- più efficiente possibile e un buco nero. 

Tutte queste osserva/ ioni, però, provano solamente resistenza di un qualche tipo 
di corpo compatto. Non permettono di identificare con certezza ì buchi neri in base 
a una delle loro caratteristiche peculiari; la deduzione dell'esistenza di un buco nero 
si compie escludendo ogni altra possibilità. 

Nei sistemi binari l'identificazione e particolarmente ambigua perche c'è un'altra 
classe di corpi comoatti dotati di alcune proprietà dei buchi neri: le stelle di neutro- 
ni. Si tratta anclurhi questo caso di una forma estrema di materia, compressa dalla 
gravità figo a dcjisità colossali, caratteristica delle ultime fasi di vira di molte stelle 
massicce. UnaUtclla di neutroni di l massa solare ha lo stesso raggio (circa 30 chi- 
lometri) dellM>rizzonte degli eventi ■ che delimita un buco nero di IO masse solari. 
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I 'ardita discesa m un buco nero avviene in modo dif- 
ferente ii seconda che il gas in caduta sia denso [metà 
di sinistnt dttFiUnstmzìone) o rarefatto \meta di dv- 
.s/iv/l. Se il gas e denso, le collisioni fra particelle - che 
liberano fotoni ■ sono frequenti. In questo modo, il 
moto di caduta viene trasformato in moti casuali (ov- 
vero in calore) e radia/ione. Quando té particelle at- 
traversano l'ori/ /onte degli eventi del buco hanno or- 
mai perduto la maggior parte della loro energìa, I fo- 
toni diretti verso l'esterno sono degradati dalle intera- 
zioni cori la materia- Se invece il tu* 6 rarefano, le eoi 



Listoni SODO rare, e » loiom interagiscono poni con la 
materia. Quando le particelle precipitano, portano 
con se tutta l'energia di moto che possiedono; in qne 



energia diventa più facile d,ì osservare. 




SINGOLARITÀ 



Le caratteristiche osservabili, quali 
la temperatura della materia in caduta, 
non permettono di distinguere i due 
oggetti. Un problema centrale dello 
studio dei buchi neri è proprio quello 
di scoprire un modo per distìnguerli 
dalle stelle di neutroni. 

Esiste però una differenza fra stelle 
di neutroni e buchi neri: le prime han- 
no una superficie solida su cui la mate- 
ria può accumularsi, mentre ciò che 
cade su un buco nero viene inghiottito 
e scompare- Ciò altera lievemente la 
radiazione emessa dalle vicinanze dei 
corpo e permette agli astronomi di di- 
mostrare che gli oggetti più strani del- 
l'universo esistono realmente* 

Densità variabile 

L'intensa gravità dei buchi neri è ciò 
che li rende macchine cosi efficienti. 
L'orizzonte degli eventi è una superfi- 
cie da cui nulla può sfuggire, anche 
muovendosi alla velocità della luce. 
Gli oggetti sono attratti verso (oriz- 
zonte a una velocità corrispondente- 
mente elevata e possono collidere con 
altri corpi, spezzandosi. L'effetto è 
quello di riscaldare la materia presso il 
buco nero. Dato che gli oggetti si muo- 
vono quasi alla velocità delia luce, l'e- 
nergia cinetica disponibile per la tra- 
sformazione in calore è confrontabile 
con quella intrinseca della loro massa 
a riposo (£ = me 2 ). Per tornare al pun- 
to di partenza, lontano dal buco nero, 
un oggetto dovrebbe perdere una fra- 
zione significativa della propria massa 
e convertirla in pura energia. In questo 
senso, i buchi neri trasformano la mas- 
sa a riposo in energia termica. 

L'efficienza di questa conversione 
dipende dalla velocità di rotazione del 
buco nero. Il momento angolare è una 
delle poche proprietà che la materia 
conserva quando entra a far parte di 
un buco nero; sebbene la rotazione 
non possa essere osservata direttamen- 
te, essa distorce lo spazio-tempo nei 
pressi dell'orizzonte. Un buco nero, 
però, non può ruotare a velocità arbi- 
traria: al di sopra di una certa velocità, 
la sua superficie cesserebbe di esistere. 
Un buco nero rotante a una velocità 
vicina a quella massima potrebbe con- 
vertire in energia il 42 per cento della 
massa che vi cade sopra, mentre un 
buco stazionario ne convertirebbe il 6 
per cento. Per confronto, l'efficienza 
della fusione termonucleare nelle stelle 
ordinarie è dello 0,7 per cento; il valo- 
re relativo alla fissione dell'uranio è 
appena dello 0,1 per cento. 

Se le particelle intorno al buco nero 
possono scambiarsi energia - per 
esempio tramite collisioni - la materia 
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Un lampo di raggi X emessi da una sorgente intermittente ha raggiunto la massima in- 
tensità il 13 agosto 1975* Nel corso di alcune settimane, l'intensità {asse verticale) è au- 
mentata di un fattore almeno pari alt) 000. Questa sorgente di raggi X, chiamata 
À062O-00 e situata nella costellazione del Liocorno, è stata la più brillante mai osserva- 
ta. Gli astronomi avevano individuato un lampo di luce visibile proveniente dalla stessa 
regione anche 58 anni prima, ma all'epoca non sì possedevano rivelatori di raggi X. 



in caduta può diventare inimmagina- 
bilmente calda. La temperatura tipica 
di un protone appena all'esterno del- 
l'orizzonte corrisponde alla conversio- 
ne di gran parte della sua massa in pu- 
ra energia, ovvero a IO 11 gradi. A una 
temperatura simile, la materia dovreb- 
be splendere intensamente nei raggi 
gamma; ma, sebbene i protoni - e gli 
ioni in generale - siano facili da riscal- 
dare, non sono buoni emettitori di 
energia. Viceversa, essi tendono a tra- 
sferire la propria energìa a emettitori 
più efficienti, in particolare agli elet- 
troni, che generano fotoni di energie 
più basse, come i raggi X» Gli astrono- 
mi dovrebbero quindi osservare un'in- 
tensa emissione di raggi X da una re- 
gione ricca di elettroni. 

In effetti, è proprio ciò che si è tro- 
vato in certi sistemi binari a raggi X- Il 
primo di essi fu scoperto nel 1 962, e 
da allora se ne sono identificate diver- 
se centinaia. Essi sono le sorgenti di 
raggi X più luminose del cielo e si ritie- 
ne che siano formati da una stella or- 
dinaria in orbita intorno a un oggetto 
invisibile. Alcuni emettono radiazione 
continua, altri, le cosiddette sorgenti di 
raggi X intermittenti, si osservano solo 
di tanto in tanto per periodi di alcuni 
mesi, ma trascorrono la maggior parte 
della propria esistenza in uno stato 
quiescente, senza emettere raggi X o 
quasi. La maggior parte di questi siste- 
mi è stata vista una sola volta. Quan- 



do sono attivi emettono IO 30 - IO 31 watt 
in forma di raggi X: anche 100 000 
volte più dell'emissione totale del Sole. 

La distribuzione di energia di questa 
radiazione è quasi sovrapponibile allo 
spettro della radiazione di corpo nero, 
simile (benché molto più intenso) allo 
spettro di oggetti disparati come il So- 
le, un carbone ardente e il corpo uma- 
no. Uno spettro di corpo nero è pro- 
dotto da un mezzo * otticamente den- 
so»* dal quale i fotoni non possono 
sfuggire senza subire numerose colli- 
sioni con elettroni. Le collisioni di- 
struggono e creano fotoni, oscurando 
la sorgente originaria e «mediando» i 
particolari di ogni interazione. Lo 
spettro risultante dipende solo dalla 
temperatura e dalla dimensione della 
superficie emittente. In un gas «ottica- 
mente trasparente», i fotoni non subi- 
scono quasi interazioni prima di sfug- 
gire e il loro spettro dipende dalle pro- 
prietà in dettaglio della materia. 

La temperatura calcolata per le bi- 
narie a raggi X è di IO 7 gradi, coerente 
con quella attesa per un buco nero. 
Per generare remissione osservata, il 
buco dovrebbe inghiottire da 10~* a 
l£H masse solari all'anno, una stima 
in accordo con quella della velocità 
con cui la stella ordinaria perde massa 
in favore della compagna. Così, le bi- 
narie a raggi X potrebbero essere la 
prova migliore dell'esistenza di buchi 
neri di massa stellare. 
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SINGOLARITÀ 



BUCO NERO STELLARE 



ORIZZONTE DEGÙ EVENTI 



NeUe stelle, l'equilìbrio fra gravità e un qualche tipo di pressione diretta verso l'esterno 
determina la grandezza. (I tre oggetti mostrati sotto il Sole hanno tutti una massa pari 
a 1 unità solare.) In una stella ordinaria, la pressione è prodotta dal gas e dovuta, in ul- 
tima analisi, alle reazioni nucleari nel suo centro. In una nana bianca - residuo lumino- 
so di una stella di tipo solare - la pressione è data dalla «degenerazione» quantistica 
creata datrìmpaccamento degli elettroni, in una stella di neutroni - il residuo dell'e- 
splosione di una stella di grande massa - gli atomi sono schiacciati e i loro nuclei sono 
impilati strettamente l'uno contro l'altro. In un buco nero non vi è pressione diretta 
verso t'esterno; la gravità non e controbilanciata da altri fattori e la stella collassa fino 
quasi a un punto all'interno di una superfìcie di non ritorno: l'orizzonte degli eventi. 



Misurare le pulsazioni 

Identico ragionamento sì può però 
applicare anche a una stella di neutro- 
ni. Meno potente di un buco nero, è 
pur sempre una «macchina» rispetta bi- 
le: la materia che cade sulla sua super- 
fìcie può raggiungere una velocità pari 
a metà di quella della luce e venir con- 
vertita in energia con un'efficienza del 
10 per cento circa, non molto lontana 
da quella di un tipico buco nero. 

In effetti, gli astronomi sanno che 
l'oggetto comparto contenuto in molti 
sistemi binari non è un buco nero. Si 
ritiene che le radiopulsar individuate 
in diverse binarie siano, così come le 
pulsar isolate, stelle di neutroni ma- 
gnetizzate in rapida rotazione. 1 buchi 
neri non possono avere campi magne- 
tici; sono oggetti quasi privi dì caratte- 
ristiche e non sono in grado di genera- 
re gli impulsi regolari emessi dalle pul- 
sar. Cosi pure, le pulsar a raggi X non 
possono essere buchi neri. Qualsiasi 
pulsazione stabile e regolare esclude la 
presenza di un buco nero. Anche im- 
pulsi irregolari dì raggi X denunciano 
una stella di neutroni, che costituisce 
una superficie sulla quale la materia 
può accumularsi e, di tanto in tanto, 
esplodere (si veda l'articolo Binarie a 
raggi X di Edward P, J. van den Heu- 
vel e Jan van Paradijs in «Le Scienze» 
n. 305, gennaio 1 994), 

Purtroppo, non è vero il contrario: 
l'assenza di pulsazioni o di impulsi ir- 
regolari non implica l'esistenza di un 
buco nero. Per esempio, una stella di 
neutroni che accumuli materia a una 
velocità molto elevata non dovrebbe 
produrre impulsi di raggi X. E, dato 
che le velocità d'accrescimento variano 
col tempo, sono sempre possibili sor- 
prese. Un caso eloquente è quello del 
sistema Cirdnus X- 1 : si ipotizzava che 
contenesse un buco nero fino al giorno 
in cui iniziò a produrre impulsi X. 

I buchi neri hanno due proprietà 
che possono indicarne la presenza in 
un sistema binario: la mancanza di 
una superficie solida e la massa illimi- 
tata. In un buco nero la massa è deter- 
minata dal modo in cui esso si è for- 
mato, in particolare dalla massa della 
stella che lo ha generato, e dalla quan- 
tità di materia che è riuscito a inghiot- 
tire. A differenza di quanto avviene 
per altri oggetti compatti, come le stel- 
le di neutroni, nessun principio fisico 
limita la massa di un buco nero. 

La massa di un oggetto che non sia 
un buco nero è limitata dalla sua capa- 
cità di sostenere il proprio stesso peso. 
Nelle stelle ordinarie, i mori termici 
delle particelle - alimentari dalla fusio- 
ne termonucleare - producono la pres- 
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Un buco nero colto sul fatto 

dì Jeffrey E. McClintock 



Tre possibili modalità di accrescimento portano all'emissione di 
radiazione in modi diversi. Il gas che cade spiraleggtando su una 
stella di neutroni libera gran parte della propria energia all'im- 
patto (a sinistra). Ma nel caso di un buco nero l'impatto non 
avviene; il gas svanisce semplicemente oltre l'orizzonte degli 



eventi. Se la sua densità è alta, e quindi si hanno collisioni tra gli 
atomi, il gas può liberare energia prima dì raggiungere Poriz- 
zonte {al centro) oppure trasporta con sé la propria energia 
mentre scompare (a destra). Gli astronomi sfruttano il tipo di 
radiazione rilevato per dedurre quale oggetto sta presente. 



sione che impedisce il collasso. Ma 
stelle come le nane bianche e le stelle 
di neutroni non generano energia; in 
questi casi la pressione che si oppone 
all'attrazione gravitazionale è il risul- 
tato della cosiddetta degenerazione, 
una forza passiva che deriva da intera- 
zioni quantistiche a densità estreme. 

Secondo il principio di esclusione di 
Pauli, vi è un limite al numero di fer- 
mìoni (una delle due classi di particelle 
elementari, che include elettroni, pro- 
toni e neutroni) che possono essere im- 
paccati in un dato spazio. In una nana 
bianca gli elettroni tentano di occupa- 
re i livelli energetici più bassi possibili. 
A causa del principio di Pan li, però, 
non possono stare tutti nel livello mi- 
nimo: solo a due elettroni è permesso 
occupare il medesimo stato energetico. 
Gli elettroni pertanto si «sovrappon- 
gono» fino a un certo valore dell'ener- 
gia, che dipende dalla densità. Questa 
sovrapposizione crea una pressione 
che si oppone alla gravità, (Lo stesso 
effetto impedisce ai livelli elettronici 
degli atomi di collassare l'uno sull'al- 
tro.) Come dimostrato nel 1930 da Su- 
brahmanyan Chandrasekhar, la massa 
di una nana bianca deve essere inferio- 
re a 1,4 masse solari. 

Resistere alla gravità 

Nelle stelle dì neutroni la densità è 
così elevata che persino la degenera- 
zione elettronica non può opporsi alla 
gravità. Gli atomi si deformano, pro- 
toni ed elettroni si impaccano forman- 
do neutroni e i nuclei atomici si fon- 
dono: il risultato è una sfera di neutro- 
ni. Le particelle non possono occupare 
tutte lo stesso livello energetico, cosic- 



ché si sovrappongono, generando una 
pressione diretta verso Testerno. 

Le proprietà della materia nucleare 
degenere non sono ben note, in quan- 
to occorre tenere conto delle intense 
interazioni tra i neutroni e i loro quark 
costituenti (si veda l'articolo L'equa- 
zione di stato del nucleo di Hans Gut- 
brod e Horst Stòcker in «Le Scienze» 
n. 281, gennaio 1992). Per questa ra- 
gione, non è certo quale sia la massa 
più elevata possibile per una stella di 
neutroni, benché un semplice ragiona- 
mento possa indicare il massimo asso- 
luto, In una stella degenere T attrazione 
gravitazionale aumenta con la massa; 
per resisterle, la materia deve diventare 
più rigida. ÀI dì sopra di una certa 
massa critica, però, diventerebbe così 
rigida che il suono si propagherebbe a 
una velocità superiore a quella della 
luce, in contraddizione con i princìpi 
di base della relatività. Questa massa 
critica è pari a circa 6 masse solari. Se- 
condo calcoli più dettagliati eseguiti da 
gruppi americani, francesi e giappone- 
si, il valore massimo è in realtà inferio- 
re a 3 masse solari; e, di fatto, le stelle 
di neutroni conosciute non superano 
mai le 2 masse solari. 

Per un processo di esclusione, i bu- 
chi neri - o, più prudentemente, i can- 
didati a buchi neri - devono essere 
quindi oggetti compatti di massa supe- 
riore a 3 unità solari. Nei sistemi bina- 
ri, la misurazione delle velocità dei due 
corpi, insieme con le leggi di Keplero 
che descrivono i moti orbitali, pone un 
lìmite inferiore sicuro alle masse stella- 
ri. Attualmente si conoscono serte bi- 
narie intermittenti a raggi X nelle qua- 
li T oggetto compatto certamente sod- 
disfa questo criterio per un buco nero. 



Con alcune ipotesi aggiuntive, si è sti- 
mato che la massa di questi buchi neri 
vari da 4 a 12 unità solari. 

L'identificazione di questi oggetti 
come buchi neri sarebbe più affidabile 
se essi mostrassero l'altra caratteristica 
che una stella di neutroni non può 
avere: un buco nero è privo di superfì- 
cie solida. L'orizzonte degli eventi è 
solo una superficie di non ritorno; tut- 
to ciò che la attraversa scompare irre- 
vocabilmente dal nostro universo. 

Se una massa di plasma caldo che 
cade in un buco nero non ha tempo a 
sufficienza per irradiare la propria 
energia termica, il calore viene trasci- 
nato nel buco insieme con la materia. 
La sua energia non verrà mai vista da 
osservatori lontani, ma sparirà passan- 
do attraverso l'orizzonte degli eventi. 
Questa perdita non viola la legge di 
conservazione della massa-energia, in 
quanto l'energia termica viene incor- 
porata nella massa del buco nero; tut- 
tavia essa riduce in misura notevole 
l'efficienza apparente del «motore» del 
buco nero. Viceversa, quando il pla- 
sma caldo cade su una stella di neutro- 
ni, tutta la sua energia termica finisce 
per essere irradiata, o dal plasma stes- 
so o dalla superfìcie della stella. 

Pertanto buchi neri e stelle di neu- 
troni dovrebbero essere facilmente di- 
stinguibili quando la materia in caduta 
è, per qualche ragione, incapace di ir- 
radiare il proprio calore prima di in- 
contrare l'orizzonte degli eventi o la 
superficie della stella, A una conferen- 
za tenuta a Kyoto nel 1 995, ho deno- 
minato questi flussi ADAF [advection- 
dominated acereti on flotvs), termine 
ormai comunemente usato. Nei plasmi 
molto caldi e rarefatti, per esempio, si 



Per gli astronomi che sperano di osservare un buco nero 
mentre inghiotte energia, il posto migliore dove cercare 
sono le sorgenti intermittenti di raggi X. Nel corso di una setti- 
mana, un tipico oggetto di questa classe può diventare un mi- 
lione di volte più brillante nei raggi X e 100 volte più brillante 
nel visibile; la sorgente mantiene questa luminosità per circa 
un anno prima di svanire e rimanere invisibile per 10 o 100 an- 
ni, per poi manifestarsi di nuovo. Tutte le altre sorgenti variabi- 
li dì raggi X note non presentano simili intensi, pro- 
lungati e rari episodi di aumento della luminosità. 

Gli astronomi stimano che nella nostra galassia vi 
siano, ancora non identificate, alcune migliaia dì 
queste sorgenti di raggi X attualmente in quiete; una 
ventina di esse è stata individuata nel corso di un 
episodio attivo. Ciascuna sorgente è un oggetto 
compatto (un buco nero o una stella di neutroni) che 
sta accumulando gas a spese della stella compagna. 

Di questi sistemi, nessuno ha fornito informazioni 
preziose quanto GRÒ J 1655-40, che ospita un buco 
nero. Esso venne scoperto nel 1994 da Shuang Nan 
Zhang del Marshall Space Flight Center della NASA e 
collaboratori, grazie al satellite Gamma Ray Observa- 
tory. Da allora, si sono osservate variazioni della velo- 
cità orbitale della stella compagna (che permettono 
una misurazione precisa della massa del l'oggetto 
compatto); segni inequivocabili del fatto che il buco 
nero sta ruotando rapidamente; una peculiare oscil- 
lazione proveniente dalle vicinanze del buco nero; e 
getti di materia che vengono espulsi a velocità vicine 
a quella della luce. 

La velocità della compagna ha permesso agli 
astronomi di calcolare la massa minima che l'ogget- 
to compatto può avere: 3,2 volte quella del Sole. Una 
stima più esatta è stata diffìcile da ricavare perché di- 
pendeva dai valori di due ulteriori grandezze: la mas- 
sa della stella e l'inclinazione dell'orbita rispetto alla 
linea di vista. Essi sono stati ricavati dalle variazioni di 
intensità luminosa della stella nella sua orbita intor- 
no al buco nero (a destro ai centro). L'intensità massi- 
ma corrispondeva alla vista laterale della stella (che è 
resa oblunga dalla gravità dei buco nero): l'intensità 
minima si aveva un quarto di orbita più tardi, quan- 
do la stella veniva a porsi dì fronte. Per un colpo dì 
fortuna, si è scoperto che il piano dell'orbita e il disco 
di accrescimento sì ponevano quasi di taglio rispetto 
alla nostra linea di vista. Inoltre la superfìcie della 
compagna era priva di chiazze (per esempio, macchie stellari). 
Si è potuta così effettuare la misurazione più precisa mai com- 
piuta per un candidato a buco nero: 7,0 masse solari, 

Nel 1 994 e nel 1 996 GRÒ J1 655-40 ha mostrato un compor- 
tamento senza precedenti per una sorgente intermittente a 
raggi X r producendo due lampi a breve distanza di tempo. 
L'aumento dell'emissione nel visibile iniziò circa sei giorni pri- 
ma dell'inizio del lampo nei raggi X, il 25 aprile 1 996 (a destra in 
bassol I teorici ritengono che il ritardo si sia verificato perché la 
materia impiega un certo tempo per diffondere verso l'interno 
e rendere più denso il gas nei pressi del buco nero. La forma 
dello spettro nei raggi X faceva pensare che il buco ruotasse 
quasi al 90 per cento della sua massima velocità possibile. 

Quattro mesi più tardi Ronald A. Remillard del Massachu- 
setts Institute of Technology e collaboratori, usando il satellite 
Rossi X-ray Timing Explorer, rilevarono oscillazioni occasionali 



nell'emissione X. Con una frequenza di quasi 300 al secondo, le 
oscillazioni erano le più veloci mai osservate in un sistema con- 
tenente un buco nero. Secondo la teorìa, la frequenza della vi- 
brazione dipende dal raggio dell'orizzonte degli eventi del bu- 
co nero, che a sua volta dipende dalla massa e dalla velocità di 
rotazione del buco. Utilizzando la massa misurata per questo 
sistema, gli astronomi stanno ora cercando di ottenere il primo 
valore certo per la velocità dì rotazione di un buco nero. 




0.75 1,0 l r 25 

TEMPO [PERIODI ORBITALI) 

Le oscillazioni di luminosità della stella compagna hanno permesso di 
«pesare» il buco nero nel sistema binario GRÒ J 1655-40. Di norma una 
stella non mostra variazioni di luminosità come quelle nel grafico; la stel- 
la di questo sistema, però, è stata deformata dalia gravità del buco nero. 
Come una pera, è più grande se vista di lato e quindi sembra emettere più 
luce- {nel riquadro)* Il periodo orbitale rispecchia la massa del buco nero. 




Sei giorni dopo aver iniziato a diventare più luminoso nel visibile (a sini- 
stra), GRÒ J 1655-40 ha cominciato a emettere raggi X (a destra}* 



Per diversi mesi dopo il lampo, due getti di materia ai lati 
della sorgente furono espulsi dal sistema a una velocità pari al 
92 per cento di quella della luce. L'accelerazione di questa ma- 
teria probabilmente aveva luogo al margine interno del disco 
dì accrescimento, dove il gas è costretto a orbitare intorno al 
buco nero a una velocità quasi pari a quella della luce. 

Ora il sistema è tornato nel suo stato di quiete. Anziché spi- 
raleggiare verso l'interno emettendo grandi quantità di raggi 
X, il gas precipita direttamente oltre l'orizzonte senza avere il 
tempo di irradiare prima di essere inghiottito. Così facendo, gli 
atomi del gas e circa il 99,9 per cento della loro energia spari- 
scono dal nostro universo per non ricomparirvi più. 

JEFFREY E. McCUNTOCK lavora allo Harvard-Smìthsonian Cen- 
ter forAstrophysics. Coni suoi coìiaboratorl nei 1986 ha scoperto 
li primo buco nero in una sorgente di raggi X intermittente. 
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dovrebbero notare queste difficoltà di 
irradiazione. Pertanto gli astronomi 
sono andati in cerca di sorgenti dì rag- 
gi X e gamma che appaiano più deboli 
di quanto dovrebbero essere se la loro 
efficienza di irradiazione fosse intorno 
al 10 per cento. 

Nello scarico 

La materia che precipita verso un 
oggetto compatto non segue una 
traiettoria rettilinea, A causa delia 
conservazione del momento angolare, 
si dispone in orbite grosso modo cir- 
colari, dalle quali può scendere ulte- 
riormente solo se vi è attrito, che sot- 
trae momento angolare. L'attrito ri- 
scalda anche il gas in caduta. Se que- 
sto riesce a raffreddarsi in modo effi- 
ciente, perde energia orbitale e forma 
una struttura piatta e sottile: un disco 
di accrescimento. Si sono osservati di- 
schi di questo tipo in molti sistemi bi- 
nari (si veda l'artìcolo 1 dischi di ac- 
crescimento delle stelle binarie intera- 
genti di John K, Cannìzzo e Ronald 
H, Kaitchuck in «Le Scienze» n. 283, 
marzo 1992). Ma se il raffreddamento 
è inefficiente, come accade con gli 
ÀDAF, la materia si dispone in una 
struttura pressoché sferica. 

Nel 1977, Setsuo khimaru dell'Uni- 
versità di Tokyo utilizzò questo con- 
cetto per spiegare alcune proprietà del- 
la binaria massiccia Cygnus X-l, con- 
tenente il primo candidato a buco nero 
che sia stato riconosciuto. Purtroppo, 
per motivi poco chiari, il suo lavoro 
passò inosservato. Il recente, vivace in- 
teresse per gli ÀDAF è iniziato nel 
1994, con semplici modelli teorici di 
ADÀF otticamente trasparenti realiz- 
zati da Ramesh Narayan e Insù Yi dei- 
la Harvard University e da Marek 
Abramowicz e Ximing Chen dell'Uni- 
versità di Gothenburg, Shoji Kato del- 
TUni versi tà di Kyoto, Oded Regev del 
Technion di Haifa e da me. Nelle mani 
di questi ricercatori e di altri, quali 
Ann Esin, Rohan Mahadevan e Jeffrey 
E. McClintock dello Harvard-Smith- 
sonian Center for Àstrophysics e Fu- 
ni io Honma di Kyoto * i modelli ADAF 
sono passati di successo in successo. 
Per esempio, un ADAF descrive lo 
spettro del centro galattico, confer- 
mando pienamente una proposta fatta 
a una conferenza, nel 1982, da Martin 
J. Rees dell'Università di Cambridge. 

Un tipo di sistema binario, definito 
intermittente a raggi X in quiete, sem- 
bra comportare un flusso di accresci- 
mento a due componenti. La parte in- 
terna è un ÀDAF; quella estema forma 
un disco di accrescimento piatto. Que- 
sti sistemi trascorrono la maggior par- 
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In un sistema intermittente a raggi X iJ flusso d'accrescimento consiste in gas caldo, ra- 
refatto e organizzato in forma sferoidale (in rosa) circondato da un disco di accresci- 
mento freddo, denso e appiattito (in rosso). Nel normale stato di quiete { 1) il gas caldo 
cade nel buco nero emettendo solo una piccola quantità di radiazione: è il regime che 
gli astronomi chiamano ADAF (advection-dominated accretion flow). Ma durante un 
lampo di emissione il disco instabile si riscalda e comincia a splendere nel visibile (2). Il 
bordo interno del disco avanza a poco a poco verso il buco nero ( 3, 4, 5), sostituendo 
TADAF, fino a che comincia a emettere raggi X. Questo modello spiega il ritardo di sei 
giorni fra l'emissione nel visibile e quella nei raggi X osservato in GRÒ j 165 5-40, 
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L'esistenza di buchi neri è provata dal confronto fra la luminosità dì oggetti più pesan- 
ti [cerchi neri) e più leggeri {cerchi vuoti) di 3 masse solari. I corpi più pesanti sono me- 
no luminosi dei più leggeri anche a parità di periodo orbitale. Tuttavia due oggetti con 
lo stesso periodo orbitale accumulano materia alta stessa velocità e dovrebbero quindi 
emettere circa la stessa quantità di radiazione. La discrepanza e spiegabile ammettendo 
che materia ed energìa stiano svanendo dal nostro universo: cosa che solo un buco ne- 
ro può compiere. (Le frecce indicano il limite superiore di una misurazione.) 



te del tempo in uno srato quiescente, 
durante il quale il grosso della debole 
radiazione che si osserva è emesso dal- 
l' AD AF, Occasionalmente, però» pro- 
ducono un intenso «lampo» di radia- 
zione. Dato che gli ADAF sono intrin- 
secamente stabili, questi impulsi devo- 
no essere generati nel disco estemo. 

Il 20 aprile 1 996 un gruppo di astro- 
nomi - MeClintock, Ronald Remi! la rd 
del Massachusetts Instituteof Techno- 
logy, Jerome Orosz della Pennsylvania 
State University e Charles Bailyn della 
Yale University - stava osservando il si- 
stema intermittente a raggi X GRÒ 
J 1655-40. Sembrava che qualcosa non 
andasse nelle osservazioni. Ben presto, 
però, divenne evidente che, per un col- 
po di fortuna, il gruppo aveva colto un 



evento assai raro; un lampo di radia- 
zione. Nei cinque giorni successivi il si- 
stema divenne più luminoso nel visibi- 
le* ma rimase irrilevabilc nei raggi X. 

Il sesto giorno cominciò a emettere 
brillantemente anche in quest'ultima 
regione dello spettro. Come era stato 
dimostrato da Jean-Marie Hameury 
dell'Osserva torio di Strasburgo, Me- 
Clintock, Narayan e da me, il ritardo 
era quello atteso per i flussi di accresci- 
mento a due componenti. Il disco 
esterno, lontano dal buco nero, emette 
luce ma non raggi X; perciò, all'inizio, 
un lampo è visibile solo alle lunghezze 
d'onda del visibile. Successivamente la 
materia diffonde in modo più rapido 
verso il buco nero e la rarefatta regio- 
ne del P AD A F si riempie, fino a che di- 



venta capace di produrre raggi X. Le 
osservazioni sono giunte come un'ele- 
gante e inattesa conferma della teoria. 

Sfruttando i sistemi intermittenti a 
raggi X in quiete, Narayan, MeClin- 
rock e Michael Garcia del Center for 
Astrophysics furono a primi a propor- 
re un criterio quantitativo per distin- 
guere gli oggetti con superficie solida 
(le stelle di neutroni) da quelli che ne 
sono privi (i buchi neri), In seguito, 
suggerii un criterio differente basato 
sul fatto che 3 sistemi iiiiermiucnti con 
stelle di neutroni dovrebbero essere più 
brillanti dei buchi neri che si accresco- 
no alla stessa velocità, Sebbene non sia 
possibile misurare direttamente la ve- 
locità di accrescimento, il periodo orbi- 
tale è un buon sostituto, perché due 
oggetti con lo stesso periodo dovrebbe- 
ro inghiottire materia più o meno alla 
stessa velocità. Tutto considerato, ci si 
a s pena che i sistemi con buchi nen sia- 
no più fiochi di quelli con stelle di neu- 
troni aventi lo stesso periodo orbitale. 
Dato che si conoscono i periodi solo 
per un piccolo numero di questi siste- 
mi, la differenza da attendersi non è 
ancora stata stabilita. Nonostante ciò, 
per ogni dato periodo orbitale, j buchi 
neri accertati sono di fatto meno bril- 
lanti delle stelle di neutroni. 

Lavori recenti gettano dubbi sul 
semplice modello degli ADAF. che non 
tiene conto dei flussi verso Pesrenio, 
ma anche Ì modelli più generali richie- 
dono la presenza di un buco nero per 
riprodurre le osservazioni. La costru- 
zione di modelli dei flussi dimu u.mi i 
buchi neri rimane un campo di ricerca 
molto attivo. In ogni caso, i corpi trop- 
po massicci per essere stelle di neutroni 
possono passare da candidati a buco 
nero a buchi neri confermati. Solo un 
corpo dotato di un orizzonte degli 
eventi può far sì che l'energia scompaia 
nel modo calcolato per questi sistemi* 
Le future ricerche con gli osservatori 
orbitanti per raggi X come diandra e 
XMM dovrebbero allungare l'elenco 
degli oggetti noti. I buchi neri non pò- 
tranno nascondersi ancora a lungo. 



JEAN-PIERRE LASOTA ha studia- 
to fìsica, durante la gioventù trascorsa 
in Polonia, per consiglio del padre che 
aveva conosciuto personalmente Al- 
bert Einstein. Dopo 10 anni di studi 
sulla teoria dei buchi neri, ha iniziato a 
occuparsi di astronomia osservativa, 
scoprendo che non è noiosa come te- 
meva. Oggi lavora all'Istituto di astro- 
fisica di Parigi ed è direttore delle ricer- 
che presso il CNRS. 
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TSUNAMI! 



La sua spaventosa furia non può essere 

attenuata, ma le esperienze dell'ultimo decennio 

hanno insegnato a salvare molte vite umane 



di Frank L Gonzàlez 



] Sole era tramontato da 12 minuti, e la luce stava rapidamente scemando sulla costa 
settentrionale di Papua Nuova Guinea. Era il 17 luglio I99S, e un tranquillo venerdì 
stava volgendo al termine per gli uomini, le donne e i bambini di Sissano, Arop, Wa- 
rapu e altri villaggi sparsi sulla striscia di sabbia che separa la laguna di Sissano dal Mare 
di Bismarek, Ma alle 18 e 49 minuti, una scossa sismica di magnitudo 7,1 faceva sussulta- 
re violentemente 30 chilometri di linea costiera, provocando una deformazione nella topo- 
grafia del fondo oceanico al largo. Subito la piatta superficie marina reagiva deformando- 
si in un'onda lunga di incredibile velocità - uno tsunami - che pochi minuti più tardi avreb- 
be seminato morte e distruzione abbattendosi con spaventosa furia sulle casupole in legno. 
11 colonnello in pensione John Sanawe, che abitava presso l'estremità sud-est della stri- 
scia sabbiosa, ad Arop, uno dei superstiti dello tsunami, raccontò più tardi Te vento a 
Hugh Davìcs, dell'Università di Papua Nuova Guinea. Appena dopo la scossa principale, 
con centro focale circa 20 chilometri al largo, Sanawe aveva visto il mare sollevarsi al di 
sopra dell'orizzonte, lanciando spruzzi verticali per L'altezza di una trentina di metri. Ru~ 
morì insoliti - dapprima simili a un tuono distante, quindi come dì un elicottero vicino - 
andarono via vìa scemando, mentre il mare si ritirava lentamente al di sotto del suo livello 
minimo. Dopo quattro o cinque minuti di silenzio, egli udì un frastuono simile a quello di 





un aereo a reazione in volo a bassa quota. Sanawe vide allora sopraggiungere ta prima on- 
data, alta forse tre o quattro metri. Tento di correre verso casa, ma il mare lo ghermì. Una 
seconda ondata, più grande, che rase al suolo il villaggio, lo trascino per un chilometro in 
una foresta di mangrovie sulla sponda della laguna rivolta verso la terraferma. 

Altri abitanti del villaggio non ebbero la fortuna di Sanawe. Alcuni, trascinati nella la- 
guna, finirono trafitti dai rami delle mangrovie. Molti altri furono orribilmente feriti da 
detriti di varia natura (almeno 30 fra i sopravvissuti riportarono mutilazioni di arti). Coc- 
codrilli di acqua salmastra e cani selvatici sì avventarono sui cadaveri prima che i soccorri- 
tori potessero intervenire, il che rese ancor più problematico I esatto censimento delle vitti- 
me. Ora sembra di poter dire che lo tsunami abbia uccìso oltre 2200 persone, tra cui oltre 
230 bambini. Onde alte fino a 15 metri, abbattendosi sulla costa non più di 15 minuti do- 
po la scossa principale, avevano colto completamente alla sprovvista gli abitanti di quei 
villaggi. Dei pochi che conoscevano il rischio, quelli intrappolati sulla striscia di sabbia 
semplicemente non avevano avuto alcuna possibilità di mettersi in salvo* 

Gli tsunami come quello di Papua Nuova Guinea sono le onde marine più potenti che 
esistano* Notizie storiche sulla loro distribuzione nel tempo e nello spazio sono contenute 
in grandi database sviluppati da James F. Landcr, Patricia A. Lockridge e colleghi pres- 
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Gli tsunami più imponenti, come si vede in questo 
fotomontaggio elettronico, farebbero apparire gran 
parte dei manufatti umani alla stregua di modellini 
giocattolo. Con altezze anche di 30 metri e velocità 
di 15 metri al secondo, onde come queste sono evi- 
dentemente impossibili da arginare in alcun modo. 






e £ 

li 

Q O 

- 2C 

- _ 

15 

il 

3 O 



371/ luglio 1999 



11 K/JÌ 371 /taglio 1999 



Un'onda più imponente del previsto 

Papua Nuova Guinea 

17 luglio 1998 

altezza massima delle onde: 15 metri 

vittime: oltre 2200 




L'area di Sissano fotografata quattro giorni dopo lo tsunami che l'ha completa» 
mente devastata, 



Spazzata completamente da tre ondate mostruose, questa striscia di sabbia 
ora deserta lungo la costa settentrionale di Papua Nuova Guinea era coper- 
ta da case e villaggi, Sorprendentemente, un terremoto relativamente piccolo 
(magnitudo 7,1 ) ha dato origine a onde marine quali di solito vengono genera- 
te da eventi sismici assai più potenti. Questa apparente discrepanza tra forza 
del terremoto e intensità dello tsunami ha indotto gli scienziati a ipotizzare che 
il sisma abbia dato luogo a qualche altro tipo di perturbazione sottomarina, co- 
me una frana o un'esplosione di gas idrati, la quale avrebbe così contribuito al- 
la generazione di uno tsunami molto grande, 

Onde di tsunami più alte di quanto si potesse prevedere avevano già causa- 
to disastri altrove - per esempio in Nicaragua, nel 1 992 - ma fino a questo even- 
to non ci si era mai risolti a effettuare rilevamenti intensivi del fondo marino per 
tentare di chiarire il mistero. Due spedizioni hanno esplorato il fondo marino 
al largo della costa, alla ricerca delle tracce di una frana. Le squadre di rileva- 
mento, coordinate da Takeshi Matsumoto del Japan Marine Science and Tech- 
nology Center e da David Tappin della South Pacific Applied Geoscience Conv 
mission, hanno identificato una piccola depressione che potrebbe rappresen- 
tare un plausibile sito di frana . Si tratta ora di determinare se questa particola- 
rità del fondo marino sia recente o debba essere riferita a un altro terremoto 
molto più antico, 



so il National Geophysical Data Cen- 
ter di Boulder, nel Colorado, e da 
Vjaceslav K, Gusjakov e colleghì del 
Laboratorio sugli tsunami di Novo- 
Nikolaevsk, in Russia. Gran parte 
degli tsunami si verifica nell'Oceano 
Pacifico e, dì questi, VS6 per cento è 
il prodotto di terremoti sottomarini 
lungo il margine dell'Oceano Pacifico, 
dove le collisioni tra zolle tettoniche 
danno luogo a zone di subduzione ca- 
ratterizzate da alta sismicità* 

Negli anni novanta i 10 tsunami 
più disastrosi hanno mietuto oltre 
4000 vite umane; nel mondo ne sono 
stati riferiti 82, un numero molto su- 
periore alla media storica dì 57 per 
decennio. L'incremento del numero di 
tsunami di cui si è avuta notizia è do- 
vuto al miglioramento delle comuni- 
cazioni globali; gli alti costi in vite 
umane sono dovuti invece alPadden- 
sarsi delle popolazioni nelle aree co- 
stiere. Con i miei colleghi, presso il 
Pacific Marine Environmenral Labo- 
ratory della National Oceanie and At- 
mospheric Àdministration (NOÀÀ) a 
Seattle, ho allestito una rete di posta 
elettronica perché ricercatori di tutto 
il mondo possano cooperare a rileva- 
menti più rapidi e precisi degli effetti 
degli tsunami. Lo Tsunami Bulletin 
Board ha iniziato a funzionare non 
molto tempo dopo l'evento catastrofi- 
co che ha colpito il Nicaragua nel 
1992 (si veda la finestra a pagina 50). 

Disastri simili a quelli del Nicaragua 
e di Papua Nuova Guinea hanno in 
passato arrecato distruzioni in Alaska 
e alle Hawaii, ma la maggior parte dei 
ricercatori ha ritenuto a lungo che la 
West Coast degli Stati Uniti fosse rela- 
tivamente al sicuro dagli eventi più de- 
vastanti. Nuove indicazioni fanno però 
pensare che i terremoti possano dar 
luogo a grandi tsunami lungo la zona 
di subduzione di Cascadia, al largo 
della costa pacifica nordoccidentale, in 
corrispondenza della quale una zolla 
crostale che reca una parte di crosta 
oceanica pacifica sta andando in sub- 
duzione sotto il continente nordameri- 
cano. Un chiaro richiamo a questa mi- 
naccia si è avuto nelPaprile 1992, 
quando un terremoto di magnitudo 
7,1 all'estremità meridionale della zo- 
na di subduzione ha generato un pic- 
colo tsunami presso Cape Men dorino, 
in California. Questo evento ha dato il 
via, negli Stati Uniti-, allo sviluppo del 
primo programma sistematico per 
contenere gli effetti degli tsunami. 

La fìsica degli tsunami 

Per comprendere gli tsunami, oc- 
corre innanzitutto distinguerli dalle 









onde generate dal vento e dalle maree. 
I venti che soffiano sull'oceano ne in- 
crespano la superficie in onde relativa- 
mente corte che creano correnti limi- 
tate a uno strato piuttosto sottile; un 
sommozzatore può agevolmente im- 
mergersi a una profondità sufficiente a 
trovare acque calme. Tempeste e ura- 
gani in oceano aperto possono solle- 
vare onde di 30 metri e più, ma anche 
queste, oltre una certa profondità, non 
provocano alcun movimento. 

Le maree, che compiono il giro 
completo del globo due volte al gior- 
no, producono correnti che raggiun- 
gono il fondo marino, come fanno gli 
tsunami* A differenza delle onde pro- 
dotte dalle maree, però, gli tsunami 
non sono generati dall'attrazione gra- 
vitazionale della Luna o del Sole. Uno 
tsunami viene prodono dall'impulso 
di un terremoto sottomarino o, assai 
meno di frequente, da eruzioni vulca- 
niche, impatti di meteoriti o frane sot- 
tomarine. Con velocità che possono 
superare i 700 chilometri all'ora in al- 
ti fondali, un'onda di tsunami gareg- 
gia agevolmente con un Boeing 747. 
Nonostante ciò, uno tsunami non è 
affatto pericoloso in mare aperto: una 
singola onda ha un'altezza inferiore al 
metro, e la sua lunghezza in pieno o- 



1° gennaio 1996 

Isola di Sulawesi 

ALTEZZA DELL'ONDA: 3,4 m 
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ceano può raggiungere i 750 chilome- 
tri. Pertanto la sua pendenza è cosi 
piccola da far sì che passi del tutto 
inosservata. Non a caso, la parola 
giapponese tsu-nami ha il significato 
letterale di «onda di porto »: un'onda 
cioè che può attraversare l'oceano 
senza essere avvertita per crescere 
mostruosamente in altezza non appe- 
na inizia a propagarsi in acque basse. 
Uno tsunami di grande entità ha an- 
che un raggio di azione assai lungo: 
può trasferire una quantità distruttiva 
di energia dalla sorgente fino a coste 
situate a migliaia di chilometri di di- 
stanza. Le isole Hawaii, data la loro 
posizione nel bel mezzo del Pacifico, 
sono particolarmente esposte a tsuna- 
mi di portata transoceanica: dal 1895, 
sono state colpite da 1 2 eventi distrut- 
tivi di questa natura. Nel più deva- 
stante di tutti, avvenuto nel 1946, 159 
persone morirono a causa di onde ge- 
nerate ad almeno 3700 chilometri di 
distanza, presso le Isole Àleutine (si 
veda la finestra a pagina 54). Questi 
tsunami a sorgente remota possono 
colpire in modo del tutto inaspettato; 
tuttavia effetti particolarmente deva- 
stanti hanno gli tsunami prodotti da 
sorgenti vicine, come nel caso del disa- 
stro di Papua Nuova Guinea, Lander 

12 luglio 1993 

Okushiri, Giappone 

ALTEZZA DRL'ONDA:31 m 

VITTIME: 239 



ha valutato che oltre il 90 per cento di 
tutti i decessi si verifichi entro 200 chi- 
lometri circa dalla sorgente. Un esem- 
pio limite è quello dello tsunami con- 
seguente all'eruzione catastrofica del 
Krakatoa, nel 1883, che si valuta ab- 
bia ucciso oltre 30 000 persone in un 
raggio di 120 chilometri dall'eruzione. 
Quell'esplosione generò onde dell'al- 
tezza di un edificio di 1 2 piani. 

Indipendentemente dalla loro origi- 
ne, gli tsunami evolvono attraverso tre 
processi fisici che si sovrappongono in 
parte, pur rimanendo del tutto distin- 
ti: generazione da parte di una qua- 
lunque forza che perturbi la colonna 
d'acqua; propagazione dalle acque 
profonde in prossimità della sorgente 
ad acque costiere poco profonde e, in- 
fine, inondazione della terraferma. Di 
queste, la fase di propagazione è la 
meglio compresa, mentre la generazio- 
ne e l'inondazione sono più difficili da 
simulare con modelli. Simulazioni 
quanto più possibile accurate sono im- 
portanti per predire dove colpiranno i 
futuri tsunami a sorgente remora, 
nonché per guidare le ricognizioni del- 
le aree disastrate e i soccorsi, che de- 
vono concentrarsi sulle regioni che si 
ritengono colpite più duramente. 

La generazione è il processo attra- 



12 dicembre 1992 

Isola di Flores 

ALTEZZA DELL'ONDA: 26 m 

VrmME:>lG00 



14 novembre 1994 

Isola di Mindoro 

ALTEZZA DELL'ONDA: 7 m 

VITTIME: 49 



2 giugno 1994 

Gìava orientale 

ALTEZZA DELL'ONDA: 14 m 

VITTIME: 238 



17 febbraio 1996 

Irian Jay a 

ALTEZZA DELL'ONDA: 7,7 m 

vrmME:161 



9 Ottobre 1 995 

Jalisco, Messico 

ALTEZZA DELL'ONDA; 11 m 

VITTIME:! 2 settembre 1992 

Nicaragua 

ALTEZZA DELL'ONDA: 10 m 

VITTIME: 17Q 



21 febbraio 1996 

Coste nord del Perù 

ALTEZZA DELL'ONDA: 5 m 

VITTIME: 12 




Nel corso degli anni novanta, dieci tsunami devastanti hanno 
mietuto oltre 4000 vittime. Il disastro avvenuto Tanno scorso 
sulle coste dì Papua Nuova Guinea è il più recente dì questa se- 



quela di ^onde killer» generate da terremoti sottomarini dovu- 
ti alle collisioni fra zolle tettoniche lungo ti perimetro dell'O- 
ceano Pacifico, 
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Lento, silente e letale 

Nicaragua 

2 settembre 1992 

altezza massima delle onde: 10 metri 

vittime; 170 




I sopravvissuti si radunano per la distribuzione delle razioni di cibo. 




Un villaggio della costa il giorno dopo lo tsunami. 






f~\\ abitanti delle zone costiere possono essere informati della necessità di 
\J correre verso zone in rilievo non appena avvertono scosse sismiche. Ma in 
alcuni casi tragici, come nello tsunami del Nicaragua del 1 992 che uccise 1 70 
persone e lasciò 1 3 000 senzatetto, si avverte soltanto un minimo tremore, o 
neppure quello, e si è portati a ritenere che non vi sia pericolo. Si stima che il 5- 
-10 per cento dei terremoti in grado di causare tsunami sia di questo tipo. Sì 
tratta dei cosiddetti terremoti silenti, descritti per la prima volta da Hiroo Kana- 
morì, del California Insti tute of Technology. 

Nell'ultimo evento del Nicaragua, le onde corte che producono il caratteristi- 
co brontolìo dì un terremoto, e che si smorzano rapidamente allontanandosi 
dall'epicentro, non hanno raggiunto la terraferma dall'origine situata in alto 
mare. Le onde più lunghe raggiunsero la costa, ma fecero appena tremare il 
suolo. Inoltre i sismometri usuali, che registrano solo onde sismiche di periodo 
inferiore ai 20 secondi, rilevarono in mìnima parte queste onde più lunghe. Ka- 
namorì ipotizzò che ri terremoto del Nicaragua fosse in effetti cinque volte più 
intenso rispetto alla magnitudo stimata dr 7,0 proprio perché queste onde di 
bassa frequenza erano state ignorate. L'evento del Nicaragua dimostrò con 
chiarezza la necessità di adottare sismometri a larga banda, sensibili anche alle 
onde di bassa frequenza, per essere in grado dì prevedere la reale pericolosità 
potenziale di uno tsunami. 
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verso cui un disturbo del fondo, come 
il movimento lungo una faglia, altera 
la superficie marina cosi da originare 
uno tsunami. Chi elabora un modello 
presuppone che questa dislocazione 
della superficie marina sia identica a 
quella del fondo, ma misurazioni di- 
rette sul fondo marino non sono mai 
state effettuate, e forse mai lo saran- 
no. Invece i ricercatori utilizzano un 
modello idealizzato del terremoto, as- 
sumendo che le zolle crostali scorrano 
l'una rispetto all'altra lungo un sem- 
plice piano rettangolare all'interno 
della Terra, Anche cosi, per predire 
l'altezza iniziale di uno tsunami oc- 
corre introdurre almeno una decina di 
parametri descrittivi, tra cui l'entità 
dello scorrimento su ogni lato dell'im- 
maginario piano di faglia, nonché la 
sua lunghezza e altezza. Dato che 
quando si elabora un modello si vo- 
gliono produrre informazioni utili al- 
le squadre di ricognizione nelle ore 
immediatamente successive a uno tsu- 
nami, occorre tenere presente che solo 
l'orientazione del presunto piano di 
faglia, l'epicentro, la magnitudo e la 
profondità possono essere determina- 
ti sulla base dei sismogrammi, mentre 
tutti gli altri parametri devono essere 
stimati. Di conseguenza, questa prima 
simulazione spesso sottostima l'inon- 
dazione (qualche volta di un fattore 
compreso tra cinque e 10), 

Basse stime dell'inondazione posso- 
no significare che anche l'altézza ini- 
ziale dello tsunami sia stata sottovalu- 
tata, dato che il modello di faglia a 
piano singolo distribuisce l'energia si- 
smica su un'area troppo vasta. Le ana- 
lisi dei dati sismici non possono forni- 
re modelli di distribuzione dell'energia 
con risoluzione migliore della lunghez- 
za delle onde sismiche stesse, che può 
raggiungere molte centinaia di chilo- 
metri. Ma dopo che lo tsunami ha 
raggiunto la costa si può, a posteriori 
e con l'ausilio di ulteriori dati sismici, 
raffinare il parametro dell'altezza ini- 
ziale. Per esempio, mesi di scosse di 
assestamento finiscono con il rivelare 
distribuzioni di energia sismica con- 
centrate in regioni molto più piccole di 
quanto prevedesse il modello originale 
di faglia a piano singolo. Quando l'e- 
nergia sismica è focalizzata in un'area 
più piccola, il movimento verticale del 
fondo marino risulta maggiore, e così 
l'altezza iniziale dello tsunami. Simu- 
lazioni soddisfacenti possono essere 
ottenute solo dopo mesi di intenso la- 
voro, ma ogni simulazione che rispon- 
da bene alla reale dinamica del disa- 
stro migliora la possibilità di elaborare 
future previsioni. 

La propagazione dello tsunami tra- 
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L'evoluzione di uno tsunami avviene in tre stadi: 
generazione, propagazione e inondazione. Un di- 
sturbo del fondo marino, come il movimento 
lungo una faglia, provoca il dislocamento verso 
Tallo di un certo volume d'acqua. L'onda sì pro- 
paga in acqua alta con una velocità paragonabi- 
le a quella di un aereo di linea; dato però che la 
sua lunghezza è circa 600 volte l'altezza, la pen- 
denza è pressoché impercettibile. L'onda rallenta 
non appena entra in acque basse, e qualche volta 
invade la terraferma quasi come farebbe un'alta 
marea, Altre volte, fenomeni di rifrazione e di 
ravvicinamento delle creste d'onda concentrano 
l'energia dell'onda in una mostruosa muraglia 
d'acqua: l'energia dell'onda è compressa in un 
volume più pìccolo via via che essa si propaga in 
acque sempre più basse e, dato che la cresta è co- 
stretta a rallentare, viene incalzata dalla cresta 
successiva. Questi fenomeni aumentano sia l'al- 
tezza dell'onda sìa la velocità delle correnti. 



sporta energia sismica lontano dall'e- 
picentro sotto forma di oscillazioni 
dell'acqua. A questo punto, l'altezza 
dell'onda è tanto piccola in rapporto 
sia alla lunghezza sia alla profondità 
dell'acqua, che è possibile applicare la 
teoria del comportamento lineare del- 
le onde, la quale presuppone che l'al- 
tezza non condizioni ti comportamen- 
to dell'onda. La teoria prevede che, 
quanto maggiore è la profondità del- 
l'acqua, e quanto più lunga è l'onda, 
tanto maggiore è la velocità dello tsu- 
nami. Questa dipendenza della velo- 
cità dell'onda dalla profondità dell'ac- 
qua significa che la presenza di irrego- 
larità del fondo marino può modifica- 
re la direzione di propagazione del- 
l'onda, specialmente quando essa en- 
tra in acque basse. In particolare, i 
fronti d'onda tendono ad allinearsi 
parallelamente alla linea di costa: in 



tal modo essi «avvolgono» un pro- 
montorio prima di investirlo con un'e- 
nergìa incidente altamente concentra- 
ta. Al tempo stesso, ogni sìngola onda 
deve rallentare a causa della profon- 
dità decrescente dell'acqua; in questo 
modo la distanza tra onde successive 
diminuisce, e le onde, per così dire, si 
«accalcano». La rifrazione e il ravvici- 
namento delle creste d'onda concen- 
trano una data quantità di energia in 
un volume minore d'acqua, producen- 
do onde più alte e correnti più veloci. 
L'ultimo stadio evolutivo, quello di 
inondazione, nel quale uno tsunami 
può invadere la terraferma come un 
frangente, un muraglione d'acqua o al 
modo di una marea, è forse il più dif- 
ficile da simulare per mezzo di un mo- 
dello. L'altezza dell'onda è ora cosi 
grande che la teoria lineare non riesce 
a descrivere la complessa interazione 



tra l'acqua e la linea di costa. In verti- 
cale, Tonda può raggiungere decine di 
metri, ma bastano due o tre metri per 
causare gravi danni. L'inondazione 
orizzontale, se non viene ostacolata 
da scogliere o topografie ripide, può 
penetrare all'interno per centinaia di 
metri. Tutti i tipi di inondazione sono 
facilitati dalla tipica dislocazione cro- 
stale di un terremoto di zona di sub- 
duzione, la quale fa sollevare il fondo 
oceanico e abbassare la terra emersa 
lungo la costa. Questo tipo di disloca- 
zione fa sì che verso il mare le onde si 
propaghino precedute dalla cresta, e 
verso terra precedute dal cavo (è per 
questo motivo che talvolta, prima del- 
l'arrivo dello tsunami, il mare si riti- 
ra). Non solo la subsidenza in prossi- 
mità della riva facilita la penetrazione 
dello tsunami nell'entroterra ma, se- 
condo gli studi recenti di Raìssa Ma- 
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L'informazione salva vite 

Okushiri, Giappone 

12 luglio 1993 

altezza massima delle onde: 31 metri 
vittime: 239 



Ardevano incendi qua e là sui lidi devastati di Aonae, 
un piccolo villaggio dì pescatori sul promontorio 
meridionale dell'isola dì Okushiri, appena colpiti dalla fu- 
ria dello tsunami del 1 993. Onde di altezza compresa tra 
cinque e 1 metri si erano abbattute sulla costa meno di 
cinque minuti dopo una scossa sismica di magnitudo 7,8 
scatenatasi 1 5-30 chilometri al largo, nel Mare del Giap- 
pone. Le onde scavalcarono le barriere costruite in base 
all'esperienza dei precedenti disastri. Le formidabili cor- 
renti spazzarono via edifìci, veicoli, battelli all'attracco e 
materiali pesanti contenuti nei magazzini trasformando- 
li in arieti capaci di travolgere qualunque cosa si trovasse 
sul loro percorso. Le collisioni innescarono l'esplosione e 
l'incendio dì serbatoi di gas liquido. 

La perdita di vite umane in questo evento fu una gran- 
de tragedia, ma è chiaro come la diffusione di un allarme 
tempestivo, unitamente al l'addestra mento fornito alla 
comunità focale per fronteggiare emergenze di questo 
tipo, abbia ridotto in grande misura \\ numero dei deces- 
si. Il servizio meteorologico giapponese diramò allarmi 
tempestivi e precisi, e molti residenti si salvarono corren- 
do verso zone in rilievo immediatamente dopo la scossa 
principale, anche prima dell'allarme. Okushiri ha dimo- 
strato con chiarezza che il danno da tsunami può essere 
ridotto. Questo evento è anche diventato il disastro óa 
tsunami meglio documentato della storia. La valutazione 
in dettaglio dei danni alle reti di trasporto e di telecomu- 
nicazione, le interviste ai sopravvissuti e ai pubblici fun- 
zionari locali, le misurazioni dell'entità di inondazione e 
l'uso estensivo del rilevamento aereo hanno prodotto un 
database straordinariamente prezioso per approntare di- 
fese in situazioni analoghe. 
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Gli incendi imperversano su quanto resta del villaggio di Aonae do- 
po la furia dello tsunami. 




Detriti di ogni dimensione giacciono sparsi sulle rive di Okushiri. 



zova, del Politecnico di Nìznij Nov- 
gorod in Russia, e di Costas Syno- 
lakis, della University of Southern Ca- 
lifornia, sia le predizioni teoriche, sia i 
rilevamenti sul campo indicano che 
l'inondazione costiera ha entità mag- 
giore quando il cavo dell'onda inci- 
dente precede la cresta. 

Pericolo di tsunami 

Predire dove uno tsunami potrà 
colpire aiuta a salvare vite e beni solo 
se gli abitanti delle zone costiere sono 
in grado di riconoscere il pericolo e di 
reagire in modo appropriato. Oltre 
un quarto di tutti gli tsunami del Paci- 
fico di cui si abbiano notizie affidabili 
dal 1895 in poi ha avuto origine in 
prossimità del Giappone. Ciò non 
sorprende, dal momento che il Giap- 



pone è pericolosamente situato presso 
l margini in collisione di ben quattro 
zolle continentali. Riconoscendo la 
minaccia incombente, i giapponesi 
hanno investito moltissimo nel corso 
degli anni per mitigare il rìschio tsu- 
nami, allestendo programmi di infor- 
mazione, approntando un efficiente 
sistema di primo allarme, piantuman- 
do foreste lungo le fasce costiere e 
realizzando altre opere di protezione. 
Nella notte del 12 luglio 1993, tut- 
to questo sforzo di preparazione sub! 
un collaudo brutale. Un terremoto di 
magnitudo 7,8 nel Mare del Giappo- 
ne generò uno tsunami che andò a 
colpire varie parti della piccola isola 
di Okushiri [si veda la finestra in que- 
sta pagina). Cinque minuti dopo la 
prima scossa il servizio meteorologico 
giapponese diramava l'allarme, per 



radio e televisione, dell'imminente ar- 
rivo di uno tsunami di prima grandez- 
za. Ma ormai onde di altezza compre- 
sa tra 10 e 20 metri avevano investito 
la parte di linea di costa più vicina al- 
la sorgente, uccidendo un gran nume- 
ro di persone prima che avessero !a 
possibilità di mettersi tn salvo. Ad 
Aonae, un piccolo villaggio di pesca- 
tori sul promontorio meridionale del- 
l'isola, molti dei 1600 abitanti si era- 
no precipitati verso una zona in rilie- 
vo non appena avevano avvertito la 
scossa. Pochi minuti più tardi onde di 
tsunami dì altezza compresa tra ì cin- 
que e i 10 metri devastavano centi- 
naia di case. Oltre 200 persone peri- 
rono nel disastro, ma molte di più sì 
salvarono grazie alla rapida risposta. 
Circa il 15 per cento dei 150 tsuna- 
mi avvenuti negli ultimi 100 anni in 
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La collocazione di rivelatori di tsunami in oceano aperto {a si- 
nistra) e il drastico aggiornamento delle esistenti reti dì moni- 
toraggio sismico [triangoli in blu sulla mappa) sono tra i fat- 
tori prioritari nella strategia di diminuzione del rischio da tsu- 
nami adottata dagli Stati Uniti. 1 rivelatori in oceano aperto di- 
pendono da sensori ad alta tecnologia collocati sul fondo mari- 



no. Quando uno di questi strumenti percepisce il passaggio 
dell'onda dì tsunami sulla sua verticale, invia segnali acustici a 
una boa che galleggia in superficie, come quella della fotogra- 
fia a destra. La boa, a sua volta, restituisce un segnale via satel- 
lite alle autorità responsabili dell'ali ertamente della popolazio- 
ne costiera. 



Giappone ha avuto effetti devastanti 
o letali. Questo bilancio è molto mi- 
gliore rispetto a quello relativo a pae- 
si che non hanno attuato programmi 
di informazione delle popolazioni a 
rischio: per esempio, oltre la metà dei 
34 tsunami che hanno colpito Plndo- 
nesia negli ultimi 100 anni è stata de- 
vastante o letale. Le interviste raccolte 
dopo lo tsunami dell'Isola di Flores, 
del 1992, che uccìse oltre un migliaio 
di perso ne , indicavano come la mag- 
gior parte dei residenti delle zone co- 
stiere non avesse riconosciuto nel ter- 
remoto il campanello dì allarme di un 
possibile tsunami e pertanto non si 
fosse precipitata nell'entroterra. Così 
pure, gli abitanti della costa di Papua 
Nuova Guinea erano tragicamente di- 
sinformati, e ciò ha fatto sì che il nu- 
mero di decessi sia stato molto più al- 
to di quanto non ci si potesse aspetta- 
re per uno tsunami di quell'entità. Un 
grande terremoto del 1907 aveva ab- 
bassato l'area che corrisponde attual- 
mente alia laguna di Sissano, ma lo 
tsunami risultante non era stato abba- 
stanza imponente per rimanere im- 
presso nella memoria della comunità 
a distanza di tempo. Avvertendo i tre- 
mori del suolo, anzi, alcune persone 
erano addirittura scese sulla spiaggia 
per vedere che cosa stesse accadendo, 
siglando così la propria condanna. 

I ricercatori hanno appreso molto 
dallo studio degli tsunami più recenti, 
ma anche episodi vecchi dì secoli han- 
no ancora parecchio da dire. Lander e 



colleghi hanno descrino oltre 200 tsu- 
nami storici che hanno colpito gli Stati 
Uniti, dalle prime testimonianze scrìtte 
in Alaska e nei Caraibi {primi del Set- 
tecento) e da quelle nelle Hawaii e sul- 
la West Coast (fine dello stesso secolo). 
Il danno rotale viene stimato in mezzo 
miliardo dì dollari e 470 vittime, prin- 
cipalmente in Alaska e nelle Hawaii, 
Un'immediata minaccia a questi due 
Stati e alla West Coast è costituita dal- 
la zona di subduzìone Alaska- Aleutine. 
Compresi nella storia dì questa regione 
sono due disastri che hanno indotto al- 
l'istituzione dei due centri di allena- 
mento per tsunami presenti negli Stati 
Uniti. La probabilità che un terremoto 
di magnitudo almeno 7,4 colpisca 
qualche punto di questa zona prima 
del 2008 è stimata all'84 per cento. 

Un altro rischio di prima grandez- 
za, non evidenziato dalla documenta- 
zione storica, è in agguato al largo 
della costa degli Stati di Washington, 
Oregon e della California settentrio- 
nale, nella zona di subduzìone di Ca- 
scadia. Brian F. Atwater, dello US 
Geologica! Survey, ha identificato nel- 
l'immediato entroterra dello Stato di 
Washington depositi dì sabbia e 
ghiaia che sarebbero srati messi in po- 
sto da tsunami innescati da terremoti. 
Eventi recenti confermano questa teo- 
ria. Lo tsunami del Nicaragua è stato 
rimarchevole per la quantità di sab- 
bia trasportata nell'entroterra, e sono 
stati documentati depositi analoghi 
in siti di inondazione a Flores, Oku- 



shiri, Papua Nuova Guinea e altrove. 
Almeno un tratto della zona dì sub- 
duzìone di Cascadia potrebbe essere 
vicino al termine di un ciclo sismico ta- 
le da culminare in un terremoto con 
tsunami distruttivo (si veda l'articolo 
Grandi terremoti minacciano la West 
Coast di Roy D. Hyndman in «Le 
Scienze» n. 330, febbraio 1996). Il ri- 
schio di terremoto catastrofico è stima- 
to paragonabile a quello della Califor- 
nia meridionale: circa il 35 per cento di 
probabilità che avvenga entro il 2045. 
Infine il terremoto di Cape Mendocino 
del 1992, con relativo tsunami, è stato 
un chiaro richiamo al fatto che la zona 
di subduzìone di Cascadia è in grado 
di scatenare tsunami locali tali da ab- 
battersi sulla costa in pochi minuti. 

Tenersi all'erta 
negli Stati Uniti 

Dopo lo tsunami di Cape Mendoci- 
no, la Federai Emergency Manage- 
ment Agency {FEMA) e la NOAA 
hanno elaborato uno studio di scena- 
rio per l'eventualità di terremoti nella 
California settentrionale e hanno pro- 
dotto mappe di inondazioni da tsuna- 
mi per due città di quello Stato: Eu- 
reka e Crescent City. La risultante 
mappa «a tutto rischio» è stata la pri- 
ma nel suo genere per gli Stati Uniti. 
Essa evidenzia aree particolarmente 
vulnerabili in quanto a inondazione 
da tsunami, intensità di scuotimento, 
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Non il primo, e neanche l'ultimo 

Isole Aleutine orientali 

1° aprile 1946 

altezza massima delle onde: 35 metri 

vittime; 165 

Un numero insolitamente alto di tsunami ha colpito negli anni novanta le co- 
ste dell'Oceano Pacifico, ma onde distruttive hanno lasciato il segno anche 
in tempi un po' più lontani. Terremoti avvenuti lungo una zona di subduzioneal 
largo delle Isole Aleutine (facenti parte dell'Alaska) hanno innescato il più disa- 
stroso tsunami defla storia degli Stati Uniti, Il 1° aprile del 1946, un terremoto di 
magnitudo 7,8 generò uno tsunami tale da spazzare via il faro di Scotch Cap e uc- 
cidere cinque guardacoste. Lo stesso tsunami, cinque ore più tardi, attaccò di sor- 
presa gii abitanti di Hilo, nelle Hawaii. Qui onde cariche di detriti e alte fino a otto 
metri uccisero un gran numero di scolari poco prima che le lezioni iniziassero e 
spazzarono via un ospedale. In totale, le onde killer tolsero la vita a T65 persone, 
1 59 delle quali nelle Hawaii, e causarono danni per oltre 26 milioni di dollari. 

Gli Stati Uniti reagirono al disastro istituendo il Pacific Tsunami Warning Cen- 
ter alle Hawaii, nel 1948. Così pure, tre anni dopo lo tsunami dell'Alaska del 28 
marzo 1 964 (che fece un centinaio di vittime), fu stabilito l'Alaska Regional Tsu- 
nami Warning System (ora West Coast and Alaska Tsunami Warning Center). Og- 
gi la consapevolezza del rischio costitui- 
to dalla zona sismica al largo della West 
Coast ha indotto gli Stati Uniti ad attua- 
re azioni preventive contro gli tsunami. 
Ciò implica che gli Stati e il Governo fe- 
derale realizzino un programma siste- 
matico di mappatura delle zone inon- 
dagli, allestiscano una rete di rileva- 
mento degli tsunami in aito mare e dia- 
no corso a campagne per istruire le po- 
polazioni delle zone costiere a compor- 
tarsi in modo appropriato in caso di 
emergenza da tsunami. 
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liquefazione dei suoli e frane. Sono 
stati quindi presi in considerazione i 
possibili effetti di un grande terremo- 
to con tsunami nella zona di subdu- 
zione di Cascadia. Circa 300 000 per- 
sone vivono o lavorano nella regione 
costiera interessata, e almeno altret- 
tanti turisti la frequentano ogni anno. 
Le onde di uno tsunami locale potreb- 
bero colpire le comunità entro pochi 
minuti da un grande terremoto, la- 
sciando pochissimo tempo - o non la- 
sciandone affatto - per diramare allar- 
mi. Inoltre un disastro da tsunami po- 
trebbe costare alla regione tra 1 ,25 e 
6,25 miliardi di dollari, e questa è una 
stima prudente, considerato il disa- 
stro di Okushiri del 1993. 

La determinazione del rischio do- 
vuto alla zona di subduzione di Ca- 
scadia e i molti disastri da tsunami di 
questo decennio per i quali si dispone 
di buona documentazione hanno ispi- 
rato uno sforzo sistematico dt ricerca 
per valutare il rischio tsunami per gli 
Stati Uniti, Nel 1997 il Congresso ha 
stanziato 2 7 3 milioni di dollari per av- 
viare il cosiddetto National Tsunami 
Hazard MitigatÉon Program, Alaska, 
California, Hawaii, Oregon e Wa- 
shington hanno formato un consorzio 
con la NOAA, la FEMA e lo USCS 
per affrontare il rischio di tsunami sia 
locali sia a sorgente remota. II consor- 
zio si concentra su tre attività interre- 
late: valutazione del rischio di aree 
costiere specìfiche; miglioramento dei 
sistemi di rilevamento precoce degli 
tsunami e di determinazione della lo- 
ro pericolosità; informazione delle co- 
munità costiere perché adottino com- 
portamenti appropriati. 

Il rischio in aree costiere specifiche 
può essere determinato con mappe di 
inondazione come quelle approntate 
per Eureka e Crescent City, sfruttando 
modelli al calcolatore. Queste mappe 
costituiscono una guida di importanza 
critica per l pianificatori locali, cui è 
affidato il compito di identificare le 
vie di evacuazione, ma finora solo po- 
che comunità se ne sono dotate. 

Una rapida e affidabile conferma 
dell'esistenza di uno tsunami poten- 
zialmente pericoloso è essenziale per 
chi ha la responsabilità di diramare al- 
larmi, I mareografi moderni registrano 
anche l'altezza degli tsunami, e un mi- 
glioramento sostanziale della rete di ri- 
levamento sismico fornirà presto reso- 
conti più rapidi e completi sulla natura 
dei terremoti. Questi strumenti sono 
essenziali per il sistema di allenamen- 
to, ma i si sm ometti misurano i terre- 
moti, non gli tsunami. E sebbene i ma- 
reografi diano un'indicazione sull'al- 
tezza degli tsunami presso la riva, non 
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possono misurare l'energia di quelli 
che si stanno propagando verso una li- 
nea di costa ancora distante. Di conse- 
guenza* dagli anni cinquanta sì è avuta 
una inaccettabile percentuale di falsi 
aliarmi del 75 per cento. Questi inci- 
denti sono costosi, minano la credibi- 
lità del sistema di allettamento e met- 
tono i cittadini a rischio durante le 
operazioni di evacuazione. 

La NOÀA sta pertanto sviluppan- 
do una rete dì sei stazioni di rileva- 
mento, situate in pieno oceano, che 
potranno riferire in tempo reale il 
passaggio di uno tsunami. Questo 
progetto è contrassegnato con l'acro- 
nimo DÀRT (Deep-Ocean Assess- 
menr and Reporting of Tsunamis). Il 
collaudo dei sistemi prototipo è ulti- 
mato e sì prevede che la rete possa di- 
ventare operativa fra un paio d'anni. 

La ragione di questo tipo di sistema 
di allarme è semplice. I sismometri di- 
sposti intorno al Pacifico possono lo- 
calizzare quasi istantaneamente un 
grande terremoto in Alaska, Nell'i- 
stante successivo, complessi program- 
mi per calcolatore possono predire in 
quanto tempo un eventuale tsunami 
innescato dal terremoto raggiunge- 
rebbe le Hawaii, anche se non vi fosse 
ancora alcuna prova dell'esistenza di 
un'onda di questo genere. Dopo qual- 
che minuto, i mareografi disseminati 
sulle coste potrebbero rilevare lo tsu- 
nami. Ma il solo mezzo per essere cer- 
ti se un*onda pericolosa sia diretta o 
meno verso una costa distante consi- 
ste nel collocare rivelatori sul percor- 
so dell'onda stessa, e seguirne l'anda- 
mento in pieno oceano. 

Concettualmente, l'idea di una rete 
di rilevamento in tempo reale è piut- 
tosto semplice; in realtà, sì devono af- 
frontare formidabili sfide tecnologi- 
che e logistiche. I sistemi DART di- 
pendono da misuratori di pressione 
sul fondo marino che Hugh B. Mìl- 
burn, Alex Nakamura, Eddie N. Ber- 
nard e il sottoscritto hanno perfezio- 
nato nell'ultimo decennio presso il 
Pacific Marine Environmental Labo- 
ratori. Quando si ha il transito della 



cresta di un'onda di tsunami, il misu- 
ratore di pressione rileva un incre- 
mento dato dal volume addizionale di 
acqua che lo sovrasta in quel momen- 
to. Anche se situato a 6000 metri di 
profondità, il sensibilissimo strumen- 
to è in grado di rilevare uno tsunami 
alto appena un centimetro. Le navi e 
le onde di tempesta non vengono rile- 
vate, dato che la loro lunghezza è pic- 
cola e i cambiamenti di pressione da 
esse prodotti non si trasmettono fino 
al fondo dell'oceano. Abbiamo piaz- 
zato i primi strumenti sul fondo del 
Pacifico settentrionale nel 1986, e da 
allora li abbiamo utilizzati per regi- 
strare il passaggio di tsunami. Per 
avere accesso alle registrazioni, però, 
occorre recuperare gli strumenti. 

Idealmente, quando il registratore 
sul fondo rileva uno tsunami, segnali 
acustici trasmettono le misurazioni in 
superficie a una boa galleggiante, la 
quale a sua volta, via satellite, ritra- 
smetterà l'informazione a una stazio- 
ne a terra. Il sistema di boe galleg- 
gianti, la tecnologia satellitare e ì regi- 
stratori di pressione sono stati messi 
alla prova in numerose stazioni dì 
oceano apeno, tra cui una schiera di 
70 boe meteorologiche collocate lun- 
go l'equatore per studiare EI Nino, il 
fenomeno oceanografico che tanto ha 
fatto parlar (male) di sé per i suoi ef- 
fetti sul clima mondiale. Il problema 
più grosso è consìstito nel realizzare 
un affidabile sistema di trasmissione 
acustica. Nel corso degli ultimi tre an- 
ni, quattro sistemi DART in versione 
prototipo sono stati messi in opera, 
hanno funzionato per un certo tempo 
e quindi sono andati fuori uso. I mi- 
glioramenti per un sistema di seconda 
generazione hanno perfezionato le co- 
municazioni tra i registratori sul fon- 
do e le boe galleggianti. 

Nei prossimi due anni, il nostro la- 
boratorio prevede di stabilire cinque 
stazioni nel Pacifico settentrionale, 
dalle Aleutine occidentali all'Oregon, 
e una sesta situata sull'equatore per 
intercettare gli tsunami generati al lar- 
go delle coste del Sud America. Un 



numero maggiore di boe ridurrebbe la 
possibilità che le onde di tsunami pos- 
sano passare tra l'una e l'altra, elu- 
dendo il rilevamento, ma gli stanzia- 
menti attuali limitano le possibilità. È 
qui che le simulazioni dettagliate al 
calcolatore diventano di importanza 
inestimabile. In combinazione con le 
misurazioni delle boe, esse forniranno 
previsioni più accurate per indirizzare 
le autorità quando queste disporran- 
no solo di pochi minuti per decidere 
se diramare un allarme o meno. 

Ma anche l'allarme più affidabile è 
inefficace se la reazione non è appro- 
priata: Tini orinazione delle comunità 
è quindi l'aspetto più importante di 
ogni programma che miri a mitigare 
gli effetti degli tsunami. La coordina- 
zione tra Stati è pure cruciale per la si- 
curezza pubblica, dal momento che i 
cittadini degli Stati Uniti sono assai 
mobili, e le procedure devono essere 
compatibili tra uno Stato e l'altro. 
Lungo molti tratti di costa di Stati di- 
versi sono già stati collocati segnali di 
avvertimento standardizzati. 

Chi si occupa dì ricerca sugli tsuna- 
mi e chi ha la responsabilità di gestire 
le situazioni di emergenza causate da 
questi fenomeni sa bene che l'evenien- 
za futura di tsunami distruttivi è inevi- 
tabile e che la tecnologia da sola non è 
in grado di salvare vite. Gli abitanti 
delle coste devono essere in grado di ri- 
conoscere i segni premonitori di un 
possibile tsunami - come un forte e 
prolungato tremore del suolo - e corre- 
re immediatamente verso zone in rilie- 
vo. Le comunità costiere necessitano di 
mappe dì inondazione che identifichi- 
no con molto anticipo quali aree siano 
particolarmente a rischio in questo 
senso e quali siano le vie di evacuazio- 
ne praticabili. L'impresa che attual- 
mente si cerca di realizzare negli Stati 
Uniti migliorerà sicuramente la predi- 
zione degli tsunami in una regione 
molto più vasta del Pacìfico. Tutti que- 
sti sforzi sono più che mai necessari 
per evitare il ripetersi dì tragedie come 
quelle che hanno colpito Papua Nuova 
Guinea, il Nicaragua e altre località. 
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Pompei, il racconto 
dell'eruzione 



Recenti ricerche 

nell'insula dei Casti amanti 

a Pompei hanno 

rivoluzionato teorie 

da tempo consolidate, 

consentendo di precisare 

le fasi del dramma che, 

nell'agosto del 79 iC, 

segnò la fine 

della città vesuviana 



di Cinzia Dal Maso, Aldo Marturaoo 
e Antonio Varone 





ungo Sa centralissima via del- 
l'Abbondanza, nell'insula 12 
^ ^ della regione IX, la Soprin- 
tendenza archeologica di Pompei 
conduce dal 1 987 uno scavo con cri- 
teri innovativi. In quel sito il dissep- 
pellimento di un nuovo complesso 
edilizio sta infatti dando vita a un 
vero e proprio laboratorio di ricer- 
ca dove la costante collaborazione di 
esperti delle più diverse discipline - 
dal geologo all'ingegnere, all'esperto 
di botanica, di zoologia, di alimenta- 
zione - consente di analizzare in det- 
taglio ogni singolo rinvenimento per 
trarre da esso tutti ì dati possibili. La 
figura dell'archeologo si è andata 
dunque sempre più delineando come 
il fulcro, il punto di riferimento e 
coordinamento del lavoro di tante 
professionalità diverse. 

Con questo scavo si è inteso dimo- 
strare come una ricerca archeologica 
condotta con criteri moderni possa of- 
frire nuove e inedite prospettive alla 
conoscenza del mondo antico, La 
semplice ricerca di «oggetti» ha cedu- 
to il passo a un più articolato studio 
dei «fenomeni», condotto attraverso 
una lettura attenta e sistematica del 
contesto. SÌ è così giunti, da un Iato, a 
ricostruire esattamente la successione 
e le modalità delle varie fasi dell'eru- 
zione dei 24 agosto del 79 &C e gli 
effetti provocati da ciascuna fase; dal- 



l'altro, a raccogliere un'infinità di in- 
dicazioni utili a comprendere come vi- 
vessero i cittadini di Pompei negli anni 
che precedettero L'eruzione. 

Tutto come quel giorno 

Nello scavo dell'insula 12 - meglio 
conosciuta come insula dei Casti a- 
manti da un affresco lì rinvenuto - si è 
cercato di lasciare nini gli elementi in 
situ così come si sono presentati agli 
occhi dello scavatore, e nella e sana 
posizione di rinvenimento, in modo 
da avere un quadro preciso, e per mol- 
ti versi decisamente impressionante, 
dell'impatto detenizione vesuviana 
su esseri viventi e cose all'interno degli 
spazi sondati. Per esempio, con nuove 
tecniche ingegneristiche si è riusciti a 
conservare senza rimuoverli (aggan- 
ciandoli in alto alla copertura del can- 
tiere) anche gli elementi della costru- 
zione che erano crollati o che, avendo 
perso l'originario supporto statico, si 
trovavano a «galleggiare» all'interno 
dei materiali piroclastici. Si è così 
salvato, esattamente come è stato rin- 
venuto, un pavimento del secondo 
piano della casa, adagiatosi sui mate- 
riali vulcanici che avevano riempito il 
piano inferiore. Sugli stessi materiali si 
era posata anche la parte superiore di 
un tramezzo dopo essersi distaccata 
dalla sua base a seguito di una scossa. 
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Ora la si può vedere sospesa in aria, a 
tre metri dal suolo e a un metro dalla 
sua parte inferiore, il fatto che questo 
tramezzo sia stato scalzato e spostato 
dalla sua originaria posizione assiale 
senza crollare è la prima, evidente pro- 
va archeologica di ulteriori scosse av- 
venute dopo la fase pliniana dell'eru- 
zione, ossia dopo che i materiali piro- 
clastici avevano già completamente in- 
vaso gli ambienti. 

Testimonianze 
di lavori in corso 

Ancora più interessante è la docu- 
mentazione relativa ai movimenti tel- 
lurici ripetutisi a Pompei prima dell'e- 
ruzione del Vesuvio, Si sono potuti ri- 
conoscere e differenziare i danni - poi 
riparati - prodotti dal famoso terre- 
moto del 5 febbraio del 62 d.C da 
quelli causati verosimilmente da suc- 
cessive scosse, non ulteriormente pre- 
cisabili nel tempo, fino a quelli pro- 
doni da un terremoto di forte inten- 
sità, avvenuto appena pochi giorni 
prima della catastrofe dell'agosto 79. 
A permettere di datare quest'ultimo 
fenomeno sismico è la constatazione 
che ben quattro fosse settiche sulla via 
che delimita a est Tinsula, pertinenti 
a proprietà diverse, erano al momen- 
to dell'eruzione tutte contemporanea- 




V1A DELL'ABBONDANZA 



Un moderno scavo multidisciplinare ha 
interessato un* insula [piantina; Varea 
evidenziata è quella scavata dai vulca- 
nologi) presso via dell'Abbondanza a 
Pompei (foto a sinistra)) e precisamente 
l'insula dei Casti amanti, così chiamata 
dal dipinto mostrato in alto a sinistra. 
Qui sopra, un locale con macine, 
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mente aperte e svuotate dal terreno 
che le aveva riempite, ora depositato 
lungo la strada. La causa più plausibi- 
le di tali danni sotterranei, che interes- 
sarono diversi manufatti, va probabil- 
mente ricercata in una o più scosse si- 
smiche, che fecero franare le pareri e 
finirono col riempire le fosse. 

Il fatto poi che nelle case la vita con- 
tinuasse e che anzi in una di esse, un 
panificio, fossero ricoverati in stalla 
sette equtdi utilizzati per la molitura 
del grano, spinge a ritenere che tali 
danni si fossero verificati poco prima 
dell'eruzione e che a essi si stesse pro- 
prio in quel momento ponendo ri- 
paro. Ciò è di estrema importanza per 
la storia di Pompei, in quanto per- 
mette finalmente di affermare, sulla 
scorta di dati oggettivi, che i lavori in 
corso evidenziati costantemente lungo 
tutto l'arco degli scavi e in tutta la 
città non fossero rivolti alla riparazio- 
ne dei danni del terremoto del 62 d.C, 
come comunemente accettato, ma di 
un altro evento analogo, avvenuto po~ 
chissìmo tempo prima dell'eruzione e 
senz'altro prodromo di essa. In realtà 
il racconto dell'eruzione scritto da Pli- 
nio il Giovane contiene già un riferi- 
mento a questo evento: «praecesserat 
per multos dies tremar terrae, minus 
formidolosus quia Campaniae soli- 
tus» (Ep, VI 20,1). Le notizie sul terre- 
moto del 62, però» hanno sempre fatto 
da velo agli studiosi nella spiegazione 
dei lavori in atto in tutta Pompei al 
momento dell'eruzione. In base alle 
nuove restimonianze archeologiche sa- 
rà dunque necessario non solo rivede- 
re la scansione temporale della cosid- 
detta «ultima fase edilizia di Pompei», 
ma anche modificare alcuni convinci- 
menti più generali relativi all'organiz- 




zazione sociale, basati sul presupposto 
che, ancora 17 anni dopo il sisma che 
l'aveva scossa, Pompei vivesse in uno 
stato di precarietà dovuto agli effetti 
di quel terremoto, con tubazioni fuori 
terra, lavori piccoli e grandi in corso 
ovunque, case e ville ormai disabitate 
con tesori di argenteria lasciati nasco- 
sti, ma pressoché abbandonati. 

Il racconto della catastrofe 

È stata proprio l'ultima campagna 
di scavo a fornire i dati più interes- 
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UN FENOMENO CONSUETO 
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santi. I lavori si sono concentrati nella 
parte occidentale dell'insula e nel rela- 
tivo vicolo. Il confronto continuo tra 
l'accurata analisi stratigrafica all'in- 
terno dei materiali eruttivi e una lettu- 
ra attenta delle lettere in cui Plinio il 
Giovane racconta come lo zio Plinio il 
Vecchio sìa caduto vittima dell'eru- 
zione (Ep. VI 16 e VI 20) ha consenti- 
to di determinare con precisione la 
successione dei fenomeni vulcanici a v- 
venuti tra il 24 e il 25 agosto del 79 
d,C, e gli effetti che ciascuno di essi 
ebbe su uomini e cose. Percorrendo 
dunque a ritroso gli ultimi momenti 



La sismicità della 
regione vesuviana 
durante il I secolo 
d,C, ha potuto es- 
sere ricostruirà sia 
grazie alle abbon- 
danti fonti stori- 
che ed epigrafiche 
sia basandosi sui 
dati archeologici; 
questi ultimi han- 
no particolare im- 
portanza in quan- 
to possono venire 
studiati con tecni- 
che stratigrafiche. 
Nella foto in alto, 
scheletri di eq ni- 
di ritrovati nella 
stalla dell'insula 
dei Casti amanti. 
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di vita della città, si è giunti a mettere 
in discussione una cronologia degli 
eventi ritenuta ormai definitiva. 

Una prima eruzione freatica (fase di 
apertura) ha luogo già nella mattinata 
del 24 agosto. Ne sono interessate di- 
rettamente la parte a est del vulcano, 
dove si accumulano alcuni centime- 
tri di cenere chiara, e la zona costie- 
ra, dalla quale partono le richieste di 
aiuto che raggiungono Plinio il Vec- 
chio, comandante della flotta di stan- 
za a Miseno, poco dopo le 13 (Ep, VI 
16,8). Pompei non viene toccata da 
questa prima fase, ma viene invece in- 
vestita dalla successiva fase pliniana, 
che vi deposita pomici per uno spes- 
sore dì circa 240 centimetri. 

Le eruzioni plìniane sono eruzioni 
fortemente esplosive, capaci di emet- 
tere alcuni chilometri cubi di magma 
in poche ore. Il materiale lavico, a 
brandelli, fuoriesce dal cratere a una 
velocità di centinaia di metri al secon- 
do e viene scagliato in aria, ancora in- 
candescente, assieme a pezzi di roccia 
strappati all'edificio vulcanico. Que- 



sto miscuglio di cenere, gas e particel- 
le solide forma una colonna al di so- 
pra del cratere che raggiunge alcune 
decine di chilometri di altezza, per poi 
slargarsi e allungarsi nella parte som- 
mitale e ricadere al suolo selezionan- 
dosi in grandezza in funzione della di- 
stanza. Così Plinio il Giovane (Ep. VI 
16,5-6) descrive la nube che intorno 
alle 13 del 24 agosto del 79 d.C si in- 
nalza in direzione del Vesuvio: un pi- 
no, con tronco che mette rami e un 
ombrello sommitate. 

Il flusso di magma che fuoriesce dal 
cratere (alcune migliaia di metri cubi 
al secondo} è sostenuto, per ore, da 
nuovo materiale con caratteristiche 
chimico-fisiche simili. Se queste varia- 
no, l'autos ostenta mento non è più ga^ 
rantito e si ha il collasso della colon- 
na, per cui il materiale eruttato preci- 
pita a valle lungo i fianchi del vulcano 
a grande velocità. Tali fenomeni ven- 
gono generalmente indicati come flus- 
si piroclastici o nubi ardenti o, per 
identificare più precisamente diverse 
modalità di formazione e trasporto, 
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come surge o lahar. Nell'eruzione del 
79 la fase pliniana è caratterizzata, 
nel tempo, da un progressivo aumen- 
to della densità delle pomici (in strati- 
grafia si riconoscono due livelli, quel- 
lo inferiore delle pomici bianche, più 
leggere, e quello superiore delle pomi- 
ci grigie), dell'altezza della colonna 
eruttiva e della frequenza di parziali 
collassi della colonna con produzione 
di surge* 

Le stime generalmente accettate 
parlano di una fase di fall-out della 
durata dì circa 19 ore. Tale valutazio- 
ne può essere tuttavia seriamente 
messa in dubbio da dati stratigrafici 
che, come vedremo, rivelano consi- 
stenti pause tra la fase pliniana e la 
successiva fase dei flussi, ingloba bili 
in quella che definiremo «fase di tran- 
sizione». L'individuazione di tale fase, 
oltre a rivelarsi di notevole importan- 
za nella comprensione della dinamica 
eruttiva, impone di anticipare il ter- 
mine della fase pliniana a un momen- 
to ben antecedente la mattina del 25 
agosto. Inoltre una rilettura attenta 



Nei disegni, ricostruzione del crollo di 
una facciata dell'insula dei Casti amanti. 
Solo la base del muro del secondo piano 
è rimasta sul posto, mentre la parte su- 
periore è stata rinvenuta abbattuta verso 
sud; l'interpretazione cinematica dell'e- 
pisodio consente di ricavare informazio- 
ni utili su caratteristiche, direzione di 
moto e velocità del flusso. 



POMICE 



TERREMOTI PER 
MOLTI GIORNI 




Nelle foto, 
stratigrafia del mu- 
ro crollato guardando da 
nord-ovest (in alto); qui accanto, 
il forno della casa dei Casti amanti. 
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della prima lettera di Plinio consente 
di riconoscere più pause e di sin- 
cronizzare con precisione le tappe del 
viaggio di Plinio il Vecchio - salpato 
da Miseno per soccorrere le vittime - 
con i fenomeni eruttivi in corso. 

Ne! tardo pomeriggio le quadriremi 
di Plinio il Vecchio tentano lo sbarco 
sul litorale di Ercolano. Tuttavia il 
fondale è cambiato, e Plinio quasi 
non trova più la riva (Ep. VI 16,11). 
Questo perché, a nostro avviso, Erco- 
lano è già invasa, forse già completa- 
mente sommersa, da poderosi flussi 
piroclasrici che sono poi penetrati in 
mare per molti metri, Le navi si diri- 
gono quindi verso Stabiae dove ap- 
prodano al tramonto- A questo punto 
noi crediamo che la fase pliniana ab- 
bia termine. Solo un momento di rela- 
tiva calma, infatti, può avere consen- 
tito a Plinio di sbarcare a Stabiae con 
facilità e di recarsi alla villa di Pom- 
poniano, dove trascorrerà la notte. 
Plinio chiede di fare un bagno, poi ce- 
na, si affaccia sul terrazzo e tran- 
quillizza i suoi ospiti. Le manifesta- 
zioni eruttive del vulcano si sono mol- 
to affievolite cosicché gli appaio- 
no semplici fuochi: «i contadini nel- 
l'ansia della fuga avevano lasciato ar- 
dere nel deserto quei fuo- 
chi e i cascinali abban- 
donati». Dorme poi un son- 
no profondo (Ep. VI 16,13). 

Plinio ci indica dunque 
chiaramente che la fase pli- 
niana non può essere durata 
più di sei ore circa, cioè dal- 
le 13 del 24 agosto fino al 
tramonto* (Ciò non è senza 
conseguenze per la valuta- 
zione della violenza dell'e- 
ruzione. Infatti, a parità di 
massa, il tasso medio dei 
prodotti emessi - cioè la loro 
quantità per unità di tempo 
- giunge ad aumentare quasi 
del 200 per cento rispetto a 
quanto stimato nel 1987 da 
S. Carey e H. Sigurdsson.) 
Nel frattempo, Pompei è in- 
vasa da una pioggia di cene- 
re e lapilli, ma il pericolo 
dell'eruzione viene avvertito 
solo con l'inizio della fase 
pliniana, quando il panico 
pervade !a città. Le pomici 
cadono a una frequenza cre- 
scente e la velocità d'impat- 
to dei materiali litici supe- 
ra i 150 chilometri all'ora. 
Tutti corrono ai ripari. In 
circa due ore le pomici bian- 
che si accumulano per ol- 
tre un metro e la situazione 
contìnua a peggiorare. Nel 



eu2 



eul 




Qui sopra, uno degli scheletri trovati nel 
vicolo dell'insula dei Casti amanti. Sot- 
to, la colonna stratigrafica rilevata nel 
corso dei recenti scavi, su cui si basa la 
nuova ricostruzione delle fasi eruttive, 




FASE DEI FLUSSI 
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TRANSIZIONE 



FASE PLINIANA 



corso del pomeriggio a Ercolano, ma 
anche a Oplonti e a Villa Regina a 
Boscoreale, alcuni surge cancellano 
ogni traccia di vita: ne sono testimo- 
nianza, nelle stratigrafie di quelle lo- 
calità, i livelli di cenere che tagliano a 
più altezze il deposito di pomici. Es- 
si, naturalmente, sono temporalmente 
individuabili, anche se in modo relati- 
vo. Tra questi, dì particolare impor- 
tanza è il primo, quello vicino alla 
transizione tra le pomici bianche e le 
grigie, circa a un terzo dell'eruzione. 
Pompei non è ancora interessata dai 
surge, ma le dimensioni delle pomici 
aumentano e il fatto che esse diven- 
tino più scure tradisce un cambiamen- 
to nella loro composizione chimica. 
Aumentano anche i litici, in dimensio- 
ne e numero, e il deposito sta per rag- 
giungere i piani superiori delle case. Il 
sole è al tramonto. Di lì a poco Sa fase 
pliniana lascerà il posto a un'attività 
meno esplosiva con intensa produzio- 
ne di cenere (la fase di transizione). 

I forti terremoti che nella notte tra 
il 24 e il 25 agosto sono nettamente 
avvertiti a Miseno e a Stabiae, co- 
me riferisce Plinio il Giovane (Ep. VI 
16,15; VI 20,3), segnano fragoro- 
samente l'avvento di questa nuova 
fase dell'eruzione. Essi avvengono a 
profondità ipocentrali limitate, intor- 
no ai 5 chilometri, con magnitudo di 
poco inferiore a 5, e rappresentano 
la risposta dell'apparato vulcanico al 
forte squilibrio generato dall'intensa 
fase pliniana, seguito dall'arrivo di in- 
genti quantità d'acqua. Nelle vicinan- 
ze del vulcano si verificano frane e 
smottamenti, A Pompei, come abbia- 



mo già visto, le parti superiori degli 
edifici crollano e si adagiano sulle po- 
mici cadute in precedenza. Basterebbe 
la cesura rappresentata dai terremoti 
a dimostrare come la fase dei flussi 
che sta per svilupparsi non sia in con- 
nessione, come comunemente si cre- 
de, con il collasso della colonna mag- 
matica, già esauritasi, ma con una 
nuova fase di vigorosa ripresa. La 
stratigrafia, però, fornisce la prova 
definitiva. 

Tutti gli autori, pur collocando il 
fenomeno più in là nel tempo, sono 
concordi nell'assegnare all'interazione 
con la falda acquifera profonda un 
ruolo determinante nel cambiamento 
di stile eruttivo. L'ingresso nella nuo- 
va fase «idromagmatica» è segnalato, 
nella sequenza stratigrafica, dalla pre- 
senza di pisoliti, sferette formatesi per 
aggregazione di ceneri umide che si 
depositano per caduta. Durante tutta 
la fase pliniana dell'eruzione non si 



individuano in stratigrafia pause si- 
gnificative, tranne il passaggio da po- 
mici bianche a grigie. Al contrario, 
nello strato di cenere che si insinua 
per alcuni centimetri nella parte più 
alta delle pomici grigie, T. Yokoyama 
e À. Marturano hanno individuato 
nel 1997 delle pisoliti che dimostrano 
come l'interazione con l'acquifero sia 
avvenuta dopo la fine della fase pli- 
niana. A Pompei questo passaggio è 
netto e separa due stili eruttivi diffe- 
renti: la fase pliniana e la fase dei flus- 
si, in mezzo alle quali si interpone 
un'attività eruttiva ridotta e un'inten- 
sa attività sismica. 

La fase dei flussi 

È l'alba del 25 agosto. Sulla città si 
sta per abbattere !a fase eruttiva più 
devastante registrata nell'area ve- 
suviana in tempi storici. Lungo il vi- 
colo, a occidente dell'insula dei Casti 



amanti, in direzione nord-sud, è stata 
messa a vista una sezione, lunga una 
trentina di metri e alta circa tre, che 
ha permesso di leggere accuratamente 
la stratigrafia di questa seconda fase 
dell'eruzione del 79 {si veda l'illustra- 
zione in basso nella pagina a fronte). 
Si è individuato chiaramente, sopra le 
pomici e il sottile strato di cenere, un 
susseguirsi di fasi deposizionali, tipi- 
che dei flussi pirocIasticL, relative a sei 
diverse fasi di attività eruttiva abbat- 
tutesi sulla città con angolazioni diffe- 
renti e incontrando una morfolo- 
gia cittadina che mutava via via che 
l'interazione dei flussi con i fabbricati 
ne modificava la fisionomia. 

Il primo flusso lascia un deposito 
spesso circa 3 centimetri (eul). Ha 
perso gran parte dell'energia lungo il 
percorso* e la sua temperatura è sop- 
portabile. Poi c'è una stasi, in cui i 
prodotti emessi e quelli già depositati 
vengono rimobilizzati da forti venti. 




Scala temporale dell'eruzione del 79 d,C. come è interpretata rey e Sigurdsson del 1987 {in alto). Sullo sfondo, un'immagine 
dagli autori. E riportata per riferimento la ricostruzione di Ca- delle rovine di Pompei come appaiono oggi. 
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La cenere si infila dappertutto e si ac- 
cumula ovunque, come dimostra, al- 
l'interno dell'abitazione, la presenza 
tra eu! ed eul dì un livello deposizio- 
nale di cenere grigia e grigio-scura ri- 
mobilizzata (xx). Pur essendoci infatti 
tuia chiara corrispondenza stratigra- 
fica tra i livelli eul-eu2-eu3a all'inter- 
no e all'esterno dell'abitazione, all'e- 
sterno il surge eu2 ha totalmente a- 
sportato questa prova stratigrafica, i 
pompeiani approfittano di questa sta- 
si per abbandonare i precari rifugi che 
li avevano protetti fino ad allora, 

Ormai però non c'è più scampo. Il 
secondo flusso (eu2) attraversa la 
città a forte velocità, trascinando con 
sé pezzi di intonaco e frammenti di te- 
gole. La cenere calda brucia e intasa 
le vie respiratorie, A que- 
sto punto l'ecatombe è 
pressoché totale. Nel vì- 
colo sono stati rinvenu- 
ti gli scheletri di due del- 
le molte vittime di que- 
sto flusso- Entrambi so- 
no in parte immersi nel- 
lo strato di cinerite corri- 
spondente a eu2, mentre 
è evidente che le parti 
sporgenti sono state col- 
pite con inusitata violen- 
za dal flusso successivo, 
il più impetuoso. È una 
valanga di detriti compo- 
sta da parti dell'edificio 
vulcanico, brandelli di 
nuovo magma inglobati 
in una matrice cineriti- 
ca, tegole, tronchi d'albe- 
ro e qua nt' altro incon- 
trato per via. La valan- 
ga scavalca le mura della 
città e copre l'abitato. La 
forza dell'impatto è im- 
mensa. Intere facciate so- 
no piegate e i tetti divel- 
ti; il materiale raccolto, 
mattoni, tegole, pali, è 
incanalato, come in un 
torrente in piena, lungo 
i percorsi delimitati dai 
muri rimasti in piedi per- 
ché paralleli alla direzio- 
ne del flusso. Così il pri- 
mo cadavere viene trascinato via per 
molti metri, subendo mutilazioni gra- 
vissime. Il secondo, invece, steso su 
un fianco e in senso trasversale all'an- 
damento dei flussi, resta in parte se- 
polto in eu2, ma tutta la parte sinistra 
non immersa viene troncata di netto, 
probabilmente da tegole e materiali li- 
tici che il flusso porta con sé. 

Altri tre scheletri sono stati ritrova- 
ti in una cameretta quadrata di 2,5 
per 2,5 metri, all'interno dell'edificio. 





Nella foto in alto, giardino centrale della casa padro- 
nale nell'insula dei Casti amanti. Qui è stata trovata la 
splendida statua-fontana di putto con delfino, 



Avevano bloccato la porta verso Te- 
sterno e otturato la piccola finestra in 
alto che dava sui vicolo, così da im- 
pedire l'ingresso delle pomici che ave- 
vano raggiunto il piano superiore. La 
scarsa comunicazione con l'esterno 
ha probabilmente salvaguardato il 
piccolo vano e i suoi abitanti anche 
dal flusso eu2. Forse anche alcuni ani- 
mali, rimasti bloccati nella stalla, era- 
no fino ad allora riusciti a scampare 
allo stesso modo, grazie cioè alla por- 



ta che dà sulla strada lasciata chiusa e 
alla presenza solo di una piccola aper- 
tura in alto. Nulla può però resistere 
alla forza distruttiva del terzo flusso 
piroclastico: divelti i tetti rimasti, il 
materiale irrompe dall'alto seppellen- 
do corpi e oggetti. 

Il muro caduto 

C'è un luogo nell'insula dove la ca- 
pacità di trasporto di quest'ultimo 
flusso trova la sua dimostrazione più 
spettacolare. La facciata che dà su 
uno spazio aperto a sud dell'insula, 
perpendicolare al vìcolo, è stata sino- 
ra scavata fino a poco più dell'archi- 
trave della porta di accesso al piano 
inferiore. Solo la pane basale del mu- 
ro del secondo piano è però rimasta 
sul posto. Una buona parte del pez- 
zo mancante si trova abbattuta ver- 
so sud, completamente immersa nei 
flussi dell'unità eu3. L'interpretazione 
cinematica dell'accaduto ha consenti- 
to dì ricavare informazioni utili anche 
sulle caratteristiche del flusso, sul suo 
moto e sulla sua velocità. 

La stratigrafia al di sotto del muro 
non è costante. Se infatti risulta uni- 
forme fino al flusso eu2, negli strati 
eu3a ed eu3b sì riscontra un notevole 
ispessimento verso ovest, dalla parte 
del vicolo. Sul muro abbattuto sono 
riconoscibili ancora le corrispondenze 
con la parte rimasta in si tu* In par- 
ticolare, sono identificabili una fine- 
stra, con la grata e l'impronta dell'ar- 
matura in legno, ancora perfettamen- 
te in asse con la muratura che la con- 
teneva, e il suo corrispondente allog- 
giamento originario. Il muro si è ab- 
battuto di colpo, spinto da una forza 
che ha agito contemporaneamente 
per tutta la sua lunghezza. La parabo- 
la di caduta, però, è stata interrotta in 
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tempi e altezze diverse perché intanto, 
sotto il muro che cadeva, il deposito 
sì andava modificando proprio per 
l'arrivo della parte basale del flusso 
(strati eu3 a-b) che, girato l'angolo 
della casa, andava riempiendo l'am- 
biente a sud del muro. La pane più a 
est del muro, l'ultima raggiunta dal 
flusso, tocca per prima i depositi sot- 
tostanti, più alti, dopo circa 0,4-0,5 
secondi. Pertanto il flusso che si infila 
al di sotto, per percorrere nello stesso 
tempo circa 9 metri, deve avere viag- 
giato a una velocità di 65-80 chilome- 
tri all'ora, 

Dopo il rovinoso flusso eu3, un si- 
lenzio apocalittico cala sulla città* rot- 
to solo dai boati del vulcano. I sussul- 
ti dei terremoti assestano i depositi 
accumulatisi che si vanno ricoprendo 
di uno strato umido ricco di pisoliti. 
Una calma che precede almeno altre 
tre manifestazioni dello stesso tipo re- 
gistrate regolarmente nella successio- 
ne stratigrafica della parete dei Casti 
amanti (eu4-6). Esse si abbattono sul- 
la città con minore violenza, e su un 
substrato molto più omogeneo, livel- 
lato dalle manifestazioni precedenti. 
A Pompei il destino della città e dei 
suoi abitanti si era già compiuto. 

La casa dei Casti amanti 

Chi erano i Casti amanti da cui l'in- 
sula in questione prende nome, quasi 
a rievocare l'immagine di una coppia 



stretta in un abbraccio che la cata- 
strofe avrebbe suggellato per l'eter- 
nità? Nulla dì tutto questo. Si tratta 
solo di un affresco con due amanti 
che si scambiano un bacio, assai casto 
se confrontato con altre ben più licen- 
ziose pitture pompeiane. L'affresco fa 
parte di un ciclo raffigurante scene di 
banchetto che decora la sala da pran- 
zo del panificio-abitazione, Tunica si- 
nora completamente riportata alla lu- 
ce delle due case in corso di scavo. Ol- 
tre alle raffinate pitture murali, non 
sono mancati, nello scavo, rinveni- 
menti spettacolari come la splendida 
sta tua -fontana in marmo che raffigu- 
ra un bambino accanto a un delfino, 
o il ricco corredo da toeletta per si- 
gnora. Ma è stata ancora una volta fa 
lettura attenta del contesto di scavo a 
fornire dati innovativi anche per la ri- 
costruzione della vita quotidiana. 

La casa era un panificio «industria- 
le», a giudicare dalle dimensioni delle 
quattro macine, dell'impastatrice e 
del forno. E la loro disposizione nel 
laboratorio rivela un'intelligente or- 
ganizzazione del lavoro a catena di 
montaggio. Che la mole di lavoro fos- 
se grande è dimostrato anche dal nu- 
mero di animali (sei asini e un mulo) 
rinvenuti nelle stalle del panificio. 
L'analisi morfologica ha permesso di 
escludere una loro consanguineità: 
erano dunque tutti asini acquistati dal 
proprietario del panificio per assol- 
vere a scopi funzionali (serrati turni di 



lavoro o distribuzione del pane nel 
contado). Inoltre, lo studio sul forag- 
gio carbonizzato, in prevalenza avena 
e favino, rinvenuto nel deposito pros- 
simo alle stalle, ha permesso di stabi- 
lire che i campi erano già all'epoca 
sottoposti alla rotazione delle colture. 

La ricca casa a nord del panificio 
ruota tutta attorno a un elegante giar- 
dino. L'analisi dei pollini e dei fori 
delle radici rinvenuti nelle sue aiuo- 
le sapientemente delineate e bordate 
d'incannucciata > ha permesso dì stabi- 
lire con precisione le specie di piante 
che vi allignavano e la composizione 
del parterre. Il salone principale di ta- 
le casa, in cui si stavano ridipingendo 
le decorazioni parietali, rimaste inter- 
rotte a seguito dell'eruzione, ha dato 
ampie esemplificazioni delle tecniche 
pittoriche in uso e dei materiali ado- 
perati, tutti rinvenuti abbandonati sul 
posto, permettendo inoltre di chiarire 
efficacemente come avvenisse la sud- 
divisione del lavoro nell'ambito di 
una stessa équipe di pittori. 

Lavori in corso, muri sospesi, stra- 
tigrafie dì materiali vulcanici lasciate 
a vista: tutto nella casa è stato mante- 
nuto in modo da fornire una fotogra- 
fia esatta di come il fluire della vita 
venne arrestato repentinamente dal- 
l'eruzione. Quando la casa sarà aper- 
ta al pubblico, finalmente anche i vi- 
sitatori potranno vivere l'emozione 
di ricostruire, istante dopo istante, la 
tragica fine di Pompei. 
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Il progetto Cape Roberts in Antartide 



Si propone di ricostruire l'evoluzione climatica dell'Antartide 
prima e dopo la formazione della calotta di ghiaccio 
e di studiare i meccanismi di apertura del Mare di Ross 
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Benché l'Antartide sia stata avvistata dai navigatori olan- 
desi che nel 1615 doppiarono il Capo Horn quando an- 
cora l'Australia non compariva su alcun documento 
cartografico, e benché la prima circumnavigazione sia stata ef- 
fettuata dal leggendario capitano Cook alla fine del Settecento, 
l*esplorazione vera e propria del continente iniziò molto più tar- 
di a causa delle condizioni meteorologiche, climatiche e am- 
bientali proibitive. 

Fra i geologi che contribuirono in modo fondamentale allo 
sviluppo delle conoscenze scientifiche sull'Antartide ricordiamo 
i nomi di Wilson, Taylor, Priestley e Tilley, appartenenti alle 
spedizioni pionieristiche di Robert Falcon Scott e di Henry Er- 
nest Sbackleton, all'inizio del XX secolo. 

Esplorare un continente dove non cresce un filo d erba, dove 
non ci sono corsi d'acqua, dove per sei mesi all'anno non c'è lu- 
ce solare, dove la temperatura è costantemente sotto zero e i 
venti provenienti dal plateau ghiacciato soffiano fino a 300 chi- 
lometri all'ora, dove tutto quanto è necessario per vivere e 
muoversi deve essere portato da altri continenti è stata davvero 
un'impresa epica prima dell'avvento del motore a scoppio e del 
trasporto aereo. 

Malgrado le difficoltà, le tappe fondamentali della storia geo- 
logica dell' Antartide hanno potuto essere ricostruite, seppure 
con larghi margini di incertezza, in base agli studi compiuti sul- 
le rocce e sui fossili raccolti sul posto. 
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L'Antartide non è il più piccolo continente del nostro pianeta (è 
infatti di un terzo più grande dell' Australia), ma è certamente il 
più alto e anche il più freddo e ventoso. È ricoperto di ghiacci 
perenni che occupano oltre il 95 per cento della sua superficie. 



La calotta di ghiaccio ha uno spessore fino a 3500 metri e la sua 
base è vicina al livello del mare, Dalla calotta glaciale emergono 
poche creste rocciose e alcuni vulcani. In queste due pagine, una 
veduta panoramica di Cape Roberts. 
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Negli anni settanta, anche grazie al- 
le perforazioni oceaniche nell'ambito 
del Deep Sea Drìlling Project (DSDP) 
è stato possibile definire meglio l'evo- 
luzione geodinamica del pianeta e gli 
spostamenti relativi delle zolle lito- 
sferiche. L'ultimo continente a stac- 
carsi dall'Antartide in seguito al fra- 
zionamento del Gondwana fu l'Au- 
stralia» e ciò avvenne nel Cretaceo su- 
periore, circa 85 milioni di anni fa. 
Àncora più recente però è il distacco 
finale e completo dell'estremità del- 
l'America Meridionale (Terra del 
Fuoco) dalla Penisola Antartica in se- 
guito all'apertura del Canale di 
Drake. Questo evento orogenico del- 
l'Oligocene ebbe enormi conseguenze 
su tutti gli oceani, in quanto deter- 
minò l'inizio della circolazione delle 
correnti e dei venti circumantartici (i 
navigatori chiamano «cinquanta ur- 
lanti»» quella zona del pianeta, per la 
forza dei venti che imperversano in- 
torno al cinquantesimo parallelo). 
Tutto ciò portò a un drastico abbas- 
samento di temperatura in tutti gli 
oceani» accompagnato da un incre- 
mento dei gradienti di temperatura 
in direzione nord-sud e da una in- 
centivazione delle correnti oceaniche 
profonde, con grandiose erosioni lun- 
go i margini continentali. 11 deteriora- 
mento climatico fu la probabile causa 
dell'avanzamento della calotta di 
ghiaccio che ricopre il continente e 
che, a sua volta, contribuì a un ulte- 
riore raffreddamento del clima, 

Nascita del progetto 

In Antartide i ghiacci ricoprono più 
del 95 per cento del territorio, nascon- 
dendo gli affioramenti dei terreni più 
recenti. Il rinvenimento di massi erra- 
tici sul Tavolato di Ross ha consentito 
di ricostruire approssimativamente la 
successione stratigrafica dell'Era ceno- 
zoìca, una ricostruzione a cui hanno 
contribuito i pochissimi pozzi effettua- 
ti a scopo di ricerca. Se infatti in An- 
tartide è difficile fare qualsiasi cosa, 
particolarmente difficile è realizzare 
pozzi con una certa penetrazione nel 
terreno per mancanza di affioramenti, 
di strade e quanr'altro. Le Dry Val- 
leys, che si affacciano sul Mare di 
Ross, sono la più ampia area non gla- 
cializzata dell'Antartide: si tratta di tre 
valli (Taylor, Victoria e W righi) carat- 
terizzate da un paesaggio lunare dovu- 
to al clima secco e alla scarsità di feno- 
meni erosivi, in assenza dì acqua. Qui 
gli scienziati statunitensi negli anni 
settanta effettuarono alcune perfora- 
zioni raggiungendo profondità di 300 
metri; le attrezzature di perforazio- 



Nella mappa 
rappresentato 



settore sudocci- 
dentale del Mare 
di Ross dove sono 
situati il campo 
base di Cape Ro- 
bum, i pozzi CRP- 
leCRP-leglial- 
trì siti di perfora- 
zione» Nell'angolo 
in basso a destra 
sono indicate la 
base statunitense 
di McMurdo e la 
base neozelandese 
di Scott, Le linee 
tratteggiate rap- 
presentano l'an- 
damento del pack 
scagionale* La ta- 
vola in basso rias- 
sume la cronolo- 
gia dell'Antartide. 
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CENOZOICO 

completo isolamento dell'Antartide e sviluppo della Corrente circum- 
polare per formazione del Canale di Drake tra Sod America e Penisola 
Antartica 

vulcanismo alcalino connesso con ìa formazione del Mare di Ross (Mc- 
Murdo Volcanìc Province nel McMurdo Sound] 

inizio del sollevamento delia Catena Transantartica e dell'apertura dei 
Mare dì ftoss 

MESOZOICO 

separazione dell'Australia dall'Antartide 

Orogenesi andina [Penisola Antartica) 

separazione dell'India dai blocco Antartide + Australia + Sud America 

separazione dell'Africa dal blocco Antartide + India + Australia + Sud 
America 

voluminosi espandimenti di lave basaltiche del Ferrar Supergroup 

inìzio della frammentazione del super continente dì Gondwana 

deposizione del Bea con Supergroup iniziata nel Paleozoico, sequenza 
sedimentaria dì ambiente continentale, fluvio-lacustre, e con resti fossi 
lì di Lystrosattrus e di Gtossopieris 

PALEOZOICO 

amafgam azione del supercontinentedì Gondwana, per collisione tra un 
blocco orientale {Antartide + Australia + India) e un blocco occidentale 
(Africa + America del Sud) e chiusura dell'Oceano del Mozambico 
Orogenesi di Ross {Catena Transantartica) e coevi eventi orogenici nel* 
l'Antartide orientale 

PROTEROZOICO 

inìzio della frammentazione del supercont inente di Rodinia (comprerà 
dente oltre all'Antartide orientale, tutti i continenti dell'emisfero sud at- 
tuale e Laurentìa - Nord America + Groenlandia ■) per distacco del Lau- 
renza, progressiva chiusura dell'Oceano del Mozambico (tra Africa e An- 
tartide orientale) e apertura degli Oceani Japetus e paleo-Pacifico 

formazione di nuova crosta continentale {fasce orogeniche proterozoi- 
che), sviluppo del supercontinente di Rodinia e parziale riattivazione dei 
nuclei archeani 

principale evento di metamorfismo e deformazione in facies granulitica 
nei nuclei archeani 

ARCHEOZOICO 

formazione delle rocce più antiche sinora riconosciute (ortogneiss) e 
metamorfismo in facies granuìitìca 




Il neozelandese Peter 
Barrcit della Victoria 
University di Welling- 
ton è ideatore e coor- 
ti (nature del progetto 
Cape Robert»; appare 
a sinistra nella foto qui 
a fianco, eseguita nel- 
le Dry Valleys, la più 
ampia area non gì a pa- 
lizzata dell'Antartide. 
Nella montagna che 
appare sullo sfondo si 
può scorgere un af- 
fioramento dì doleri- 
te di Ferrar, In alto, 
uno dei rari bacini 
d' acqua delle Dry Val- 
lcys; il Lago Vanda, 
situato nella Wright 
Valley. Nel disegno 
viene evidenziato l'an- 
damento degli strati 
sottostanti il pack sta- 
gionale, con i siti scel- 
ti per la perforazio- 
ne di una serie di poz- 
zi lungo un transetto 
est-ovest. 
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ne immagazzinate sulla costa vennero 
successivamente utilizzate da ricerca- 
tori neozelandesi che, innovando le 
tecniche di perforazione* riuscirono 
nel 1986 a raggiungere, con il pozzo 
Ciros-1, la profondità di 702 metri e a 
recuperare ben il 98 per cento del ma- 
teriale. L'innovazione consisteva nel 
fatto che la perforazione, anziché par- 



tire da uno strato di ghiaccio spesso 
alcune centinaia di metri (ice shelf), 
partiva dal pack stagionale [fast tee). 
Quest'ultimo tipo di ghiaccio, spesso 
circa due metri, si forma durante l'in- 
verno australe (da giugno a settem- 
bre), ha un'estensione stabile all'inizio 
della primavera (ottobre-novembre), 
arretra e si frantuma nell'estate. Un 



pozzo sul pack stagionale presenta in- 
dubbiamente problemi di carattere 
tecnico, dal momento che il carico dei 
materiali grava parecchio sul sottile 
strato di ghiaccio, ma offre il vantag- 
gio di essere più stabile rispetto a poz- 
zi costruiti sul ghiaccio perenne, che è 
molto più mobile. 

L'ottimo recupero ottenuto dal poz- 
zo Ciros-1 contrasta con quelli molto 
incompleti realizzati dalle navi da 
perforazione Glomar Challenger nel 
Mare di Ross e nel Mare di Weddell e 
JOIDES Resolution intorno alla Pe- 
nisola Antartica. Queste perforazioni 
oceaniche lungo i margini antartici 
dell'Oceano Meridionale sono impor- 
tantissime, ma i sedimenti di ambien- 
te glaciale che qui si prelevano hanno 
granulometria, consistenza e densità 
molto variabili; inoltre le condizioni 
meteo-marine, molto spesso cattive, 
con conseguente movimento della na- 
ve rispetto al fondo, non permettono 
mai un buon recupero* 

Nel frattempo, ricerche geofisiche in 
mare con rilievo di profili sismici a ri- 
flessione, effettuate nel Mare di Ross 
da scienziati americani, italiani e neo- 
zelandesi, avevano messo in evidenza 
una successione monoclinale di strati 
immersi verso est, ossia verso la parte 
distale del Victoria Land Basin. Nac- 
que così l'idea di perforare una serie di 
pozzi (CRP-1, CRP-2, CRP-3, dalle 
iniziali di Cape Roberts Project) par- 
tendo dal pack stagionale, che avreb- 
bero raggiunto strati sempre più 
profondi deposti prima e durante la 
glaciazione antartica. I principali obiet- 
tivi scientifici erano (e sono) ricostruire 
il paleoclima del continente e interpre- 
tare l'evoluzione 
geologica del rift 
del Mare di Ross, 
una struttura di- 
sgiuntiva che si 
sviluppa ai pie- 
di della Catena 
Transantartica e 
spacca idealmen- 
te in due parti il 
continente: l'East 
Antarctic, molto 
più grande, e il 
West Àntarctìc, 
assai più ridotto. 

Un inizio difficile 

Ideatore e fautore del progetto Ca- 
pe Roberts fu Peter Barrett della Vic- 
toria University- di Wellington (Nuova 
Zelanda), il quale si rese immediata- 
mente conto della necessità di crea- 
re un consorzio internazionale. A que- 
sto partecipano partner di maggiora n- 
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Schema deH'appa- 
rccchiauira per la 
perforazione sul 
pack stagionale u- 
sata nel proget- 
to Cape Robens. 
Tra ottobre e no- 
vembre il ghiaccio 
e spesso circa un 
metro e itk 
ma è \ufficier 
sopportare le : 
tonnellate di mac- 
chinari. Dopo la 
crosta dì ghiaccio 
vi sono circa 200 
metri d'acqua, al 
di sotto dei quali 
inizia L'estrazione 
delle carote dal 
poEZO. Le fotogra- 
fie a destra mo- 
strano i container 
che ospitano tec- 
nici e ricercatori e 
un dettaglio dei 
macchinari in 3- 
zioae* 



za (Nuova Zelanda, Stati Uniti d'A- 
merica e Italia) e partner di minoranza 
(Germania, Inghilterra e Australia). La 
gestazione dell'impresa durò un pa- 
io d'anni (1993-95), compresi il pro- 
getto e l'esecuzione dell'impianto di 
perforazione, l'acquisto delle attrezza- 
ture e il trasporto di tutto questo ma- 
teriate al campo base di Cape Roberts, 
ai piedi della Catena Transantartica, 
vicino allo sbocco in mare di uno dei 
grandi ghiacciai che scendono dalla 
calotta, il ghiacciaio McKay. 

il trasporto venne realizzato con la 
nave Italica in due riprese: parte nel 
1995 e parte nel 1996. Le con- 
dizioni del ghiaccio marino nel 
1 996 però furono tali da sconsi- 
gliare l'inizio delle perforazio- 
ni: non si era infatti raggiunto 
lo spessore limite di 1,80 me- 
tri in settembre, ossia al mo- 
mento di iniziare il mon- 
taggio del campo-base e di 
installare le attrezzature di 
perforazione. Nel 1997 le con- 
dizioni del ghiaccio non erano ot- 
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Il campo-base di Cape Roberts {fotogra- 
fia in aito) è costituito da container ap- 
poggiati sul ghiaccio e ospita una trentina 
dì tecnici e ricerca tori. Qui vengono ana- 
lizzate preliminarmente le carote traspor- 
tate con l'elicottero dal pozzo CRP-2, di- 
stante circa 15 chilometri. La fotografia 
qui sopra mostra un'ampia panoramica 
del silo dove sorge la base statunitense di 
McMurdo, ai piedi del vulcano Observa- 
tion Hill e a pochi chilometri dalla base 
neozelandese (Scott Base), Entrambe so- 
no basi permanenti e gli alloggi dei parte- 
cipanti al CRP sono suddivisi fra la Scott 
Base, che ospita neozelandesi, australiani, 
tedeschi e inglesi, e McMurdo, dove vivo- 
no statunitensi e italiani. I laboratori però 
sono tutti a McMurdo, nel nuovissimo 
ed efficientissimo Crary Lab, brutto di 
una donazione, 
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rimali, ma raggiungevano il valore-li- 
mite, per cui si decise di partire: infarti 
difficilmente il progetto avrebbe resi- 
stito a un altro rinvio mantenendo in 
efficienza le attrezzature, senza disper- 
dere le risorse finanziarie e la numero- 
sa équipe scientifica internazionale. 

Iniziate finalmente le operazioni se- 
condo la complessa logistica prevista 
dal progetto e raggiunti i 147 metri di 
profondità sotto il fondo marino nel 
giro di una settimana, una grande 
tempesta nel Mare di Ross, con onde 
alte diversi metri, causò un improvvi- 
so, rapidissimo arretramento del fron- 
te dì ghiaccio e movimenti verticali del 
ghiaccio stesso molto superiori al limi- 
te di tolleranza previsto. Il pozzo do- 
vette essere evacuato immediatamen- 
te, utilizzando motoslitte anfibie, in 



quanto il maltempo sconsigliava l'im- 
piego degli elicotteri. Passata la tempe- 
sta, una ricognizione dall'alto rivelò 
che la distanza che separava il pozzo 
dal fronte di ghiaccio si era ridotta in 
una notte da oltre 4 chilometri a meno 
di uno. Fu giocoforza smontare tutte 
le attrezzature, trasportarle al campo- 
-base e riporlc per la successiva stagio- 
ne, sperando in un futuro migliore. 

Nonostante la fine prematura, il 
pozzo CRP-1 è stato un ottimo test e 
ha dimostrato la validità dell'organiz- 
zazione logistica dell'impresa. Anche 
dal punto dì vista scientìfico si so- 
no ottenuti risultati significativi, con 
l'importante scoperta di sedimenti car- 
bonatici del Quaternario di cui non si 
sospettava l'esistenza. 

Aspetti tecnici della 
perforazione 

La perforazione viene realizzata con 
un'apparecchiatura a carotaggio con- 
tinuo, analoga a quelle utilizzate nel- 
l'industria mineraria, 
a cui però sono stari 
aggiunti due galleg- 
gianti rigidi sotto il 
ghiaccio, in modo da 
creare ai di sotto del- 
la torre una spinta 
negativa. Il fango di 
circolazione contiene 
un gran numero di 
additivi, che ne ren- 
dono l'impiego adat- 
to alle basse tempera- 
ture e che variano a 
seconda delle forma- 
zioni geologiche in- 
contrate. Una teleca- 
mera in prossimità 
delle aste di perfora- 
zione permette di os- 
servare direttamente il fondo. 

In questo terreno le tubazioni affon- 
dano con grande difficoltà, data ìa na- 
tura estremamente variabile dei sedi- 
menti superficiali, costituiti da grossi 
ciottoli immersi in una matrice incoe- 
rente. Il carotiere viene calato nel poz- 
zo all'interno delle aste dì per f orazio- 
ne: all'inizio il diametro interno netto è 
di 61 millimetri; poi, a circa 200 metri 
di profondità, si riduce a 45 millimetri. 

Analisi sul campo 

Le carote estratte hanno in genere 
una lunghezza di 4 metri, o minore se 
si temono perdite del fango di circola- 
zione o risalite di gas. I tecnici addetti 
alla perforazione si alternano in due 
turni di 12 ore, dalle 8 alle 20, non es- 
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sendoci praticarne ri ce differenza fra il 
giorno e la notte. It trasporto del ma- 
teriale al campo-base di Cape Roberts 
viene realizzato quotidianamente in 
15 minuti di elicottero. Le carote ven- 
gono sezionate in spezzoni lunghi 1 
metro e sono immediatamente sotto- 
poste a una serie di analisi molto sofi- 
sticate: ogni 2 centimetri si fanno mi- 
sure della suscettività magnetica, della 
densità e della porosità. 

In un secondo momento viene effet- 
tuata una scansione fotografica della 
superficie esterna di tutta la carota, se 
il sedimento è sufficientemente conso- 
lidato, allo scopo dt determinare l'esi- 
stenza e l'orientazione di fratture. Le 
carote sono provvisori amen re orienta- 
te in modo convenzionale* in attesa 
dei risultati del logging del pozzo, ef- 
fettuato a perforazione ultimata. Lo 
spazio destinato a questi importanti 
laboratori è limitatissimo, in contai- 
ner, ma il lavoro è svolto in modo 
estremamente efficiente. Fatte queste 
operazioni, gli spezzoni di carota ven- 
gono sezionati per il lungo, puliti, fo- 
tografati e imballati; poi una metà di 
essi viene trasportata a McMurdo, 
sull'Isola di Ross. Questa base, che ap- 
partiene agli Stati Uniti, è la più im- 
portante base antartica permanente e 
può ospitare fino a 1000 persone. 
L'altra metà delle carote è invece tra- 
sportata - sempre in elicottero - al 
campo base di Cape Roberts dove, in 



container posati sui ghiaccio, vivono 
32-35 persone. Quattro sedimentologi 
analizzano a turno le carote, centime- 
tro per centimetro, interpretandone 
facies e ambiente deposizionale e 
creando con l'aiuto di calcolatori i pri- 
mi core log che serviranno di base a 
tutte le elaborazioni successive. 

Al campo base risiede anche il capo- 
-progerto Peter Barrert, che coordina e 
sovrain tende tutta Tatti vita. Qui si ef- 
fettuano anche i primi studi al micro- 
scopio ottico per identificare minerali 
e altri componenti caratteristici. 

La maggior parte degli scienziati 
{geofisici, geochimici, petrologì, sedi- 
mentologi e una grande varietà di mi- 
cropaleontologi) è invece alloggiata a 
McMurdo- 1 principali laboratori del- 
la stazione sono quelli di palinologia, 
micropaleontologia, petrografia, pa- 
leomagnetismo, sedimentologia e geo- 
chìmica; l'attrezzatura è fornita dai 
vari paesi coinvolti nel progetto. 

Difficoltà operative 

Il progetto è decollato nel 1998, Le 
condizioni del ghiaccio erano soddi- 
sfacenti, con uno spessore di due metri 
e una notevole rigidità che si manten- 
ne fino all' ultimo, nonostante un ceno 
movimento orizzontale (circa cinque 
metri alia fine delle operazioni). 

L'inizio non è stato facile per vari 
inconvenienti, compresa la presenza di 



I disegni ricostruiscono le mo- 
dalità di deposizione dei tipi li- 
tologici identificati nelle perfo- 
ra/ioni CKP. Durame le bsà di 
avanzata glaciale (schema in al- 
to)* si depositano progressi j- 
mente, dalla t er r afe r m a verso it 
largo, arenane e siltiti lami- 
nate [2% situile da ciottoli ri- 
lasciati dal ghiacciaio galleg- 
giante (diamicttf i, 1), da arena- 
rie non stratificate e mal scie* 
zionate (4), da siimi grossola- 
ne (5) e da siltiti fini (6). Duran- 
te le fasi di ritiro dei ghiacci 
(in basso)* che corrispondono 
a un innalzamento del livello 
del mare, non vi è più lingua 
glaciale gal leggi ante, e perciò le 
diaìnictiti scarseggiano, mentre 
si depositano arenarie stratifica- 
te hen selezionate [$}* La ma- 
crofauna è costituita essenzial- 
mente da pectmidi {P) e da ser- 
pulidi (Si. I a fotografia che fa 
da sfondo ai disegni mostra ti 
Ghiacciaie^! 



grossi clasti immersi in una matrice in- 
coerente. I primi 50 metri hanno do- 
vuto essere perforati due volte, per- 
dendo diversi giorni di preziosissimo 
tempo. Un'altra difficoltà incontrata 
tre o quattro volte fu la perdita di cir- 
colazione causata dall'incontro di sab- 
bie sciolte, non cementate, che assor- 
bivano il fango. In questi casi si dovet- 
te interrompere la perforazione e ce- 
mentare il fondo del pozzo, aspettare 
che il cemento facesse presa e ri perfo- 
rare il tappo di cemento. Ogni volta si 
sono persi un paio di giorni. 

Le cose cominciarono ad andare de- 
cisamente meglio quando, raggiunti i 
200 metri di profondità, venne effet- 
tuato con ottimi risultati il logging del 
pozzo e si passò a un diametro inferio- 
re (45 anziché 61 millimetri). La pre- 
senza di strati permeabili fu riscontra- 
ta anche a maggiore profondità, e in 
corrispondenza delle sabbie sciolte si 
riscontrarono variazioni dì salinità, 
Tutti i sedimenti incontrar! fino a fon- 
do pozzo (a 624 metri) si sono deposi- 
tati in mare, sulla piattaforma conti- 
nentale, sotto Tinfluenza diretta o in- 
direna dei ghiacciai, che trasportava- 
no i detriti rocciosi. Si tratta di argini- 
ti, siltiti e arenarie di colore prevalen- 
temente grigio scuro, con livelli molto 
vistosi di conglomerati (diamictiri) 
contenenti ciottoli di rocce del basa- 
mento. Gli strati sono organizzati in 
sequenze de posiziona li - in totale ne 
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Colonna stratigrafica cumulativa del pozzo CRP-2, Le profondità sono in metri a 
partire dal fondo del mare- Sono indicate le unità litologiche distinte e le varie sottou- 
n ita. Nella colonna litologica le parti a destra sono le più grossolane. I puntini rossi 
indicano sottili livelli di diamictitù Nella colonna dei clasti si evidenzia la variazione 
della composizione dei medesimi in funzione della profondità. Nella colonna a destra 
sono indicate le comparse (frecce) dei tipi litologici più caratteristici che costituiscono 
la Catena Transantartica. 



sono state individuate 25 - che inizia- 
no con una superfìcie di erosione. 

La successione non è continua, ma 
contiene numerose lacune, la cui dura- 
ta non è facile da calcolare per la man- 
canza di fossili-guida caratteristici e 
calibrati alla stratigrafia paleomagne- 
tica. Nonostante la presenza comune 
di macrofossili (lamelli branchi, gaste- 
ropodi, pteropodi, vermi, ostracodi) e 
dì microfossili quali forami niferi, di- 
noflagellate, pollini, diaromee, detcr- 
minati sul posto da specialisti interna- 
zionali, non è stato possibile finora 
stabilire una precisa bioeronoiogia. 

Primi risultati scientifici 

La seconda stagione di perforazio- 
ne, durata 30 giorni e condotta a U 
chilometri al largo di Cape Roberts, 
partendo dal pack spesso due metri, 
su una colonna d'acqua di 179 me- 
tri, ha consentito di raggiungere la 
profondità di 624 metri sotto il fondo 
marino, con un recupero di materiale 
del 95 per cento. 

I risultati scientifici raggiunti saran- 
no pubblicati sulla rivista scientifica in- 
ternazionale «Terra Antartica», edita 
dalPUniversità di Siena. In quest'arti- 
colo ci limitiamo a dare alcuni dei ri- 
sultati preliminari più significativi. 

Come mostra la figura qui a fianco, 
sono stati identificati vari cicli di sedi- 
mentazione, collegati al particolare 
ambiente di deposizione, ma interrotti 
da numerose lacune non sempre riferi- 
bili a eventi particolari. Una delle ec- 
cezioni è rappresentata da uno strato 
di lapilli spesso oltre un metro, rinve- 
nuto nella metà superiore del pozzo a 
111 metri dì profondità, che docu- 
menta una violentissima esplosione 
subaerea databile con metodi radio- 
metrici a 22,1 milioni di anni fa. 

A diversi livelli, in particolare tra i 
307 e i 320 metri, si sono trovati inter- 
valli fortemente dislocati, con micro- 
faglie e brecce costituite da frammenti 
dei livelli sottostanti. Essi possono es- 
sere interpretati come effetto della 
pressione esercitata dal ghiacciaio in 
avanzamento sul fondo ricoperto da 
sedimenti molli, inconsolidati, oppure 
come risposta a una fase di solleva- 
mento della Catena Transantartica. Il 
sito CRP-2 ha fornito altre informa- 
zioni sulle varie tappe del sollevamen- 
to e dello smantellamento di questa 
catena. La figura costruita dai petro- 
grafi del progetto dimostra chiara- 
mente che negli strati più antichi rag- 
giunti dal pozzo (Oligocene inferiore) 
i clasti grossolani derivano dalle stesse 
vulcaniti giurassiche che affiorano sul- 
la sommità dei monti, mentre negli 
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Le carote sono tagliate longitudinalmente, etichettate e fotografate direttamente al 
pozzo di estrazione. Esse vengono poi trasportate in elicottero a Cape Roberts dove 
vengono descritte visualmente e interpretate dai sedimcntologì. (In queste fotografie 
si vedono alcune carote già etichettate e inscatolate; in utia è chiaramente visibile la 
dtanitctiic, un conglomerato di ciottoli del basamento.) La descrizione più completa e 
il prelievo dei campioni per studi specialistici vengono effettuati più tardi» negli ampi 
laboratori del Crary Lab a McMurdo. Nella fotografia a destra, due ricercatori, 
Franco Talari co e Chris Fìelding, al lavoro nel Crary Lab. 



strati successivi compaiono le arenarie 
quarzose di Beacon, seguite dalle roc- 
ce del basamento metamorfico. Tutto 
ciò dimostra il progressivo smantel- 
lamento della Catena Transantartica: 
l'erosione ha intaccato terreni più an- 
tichi in tempi più recenti. 

Come si è già accennato, restano 
molti punti da chiarire: si osservano 
nei campioni di sedimenti frattu- 
re beanti accanto ad altre cementate, 
sabbie inconsci ida te accanto ad are- 
narie molto compatte, noduli calcarei 
in arenarie silicoclastiche. Per quanto 
riguarda l'andamento della loro diage- 
nesi si è potuto stabilire che essa non 
dipende solo dalla profondità e quindi 
dal carico litostatico. Analogamente a 
quanto si è osservato altrove in Antar- 
tide, la perforazione ha dimostrato 




che gli orizzonti riflettenti individuati 
nei profili sismici non corrispondono 
a cambiamenti litologici importanti e 
non hanno neppure un significato ero- 
nostra tigni fico. Sono in corso studi 
sulle microsrrurturc e sulla composi- 
zione isotopica dei cementi per chiari- 
re questi e altri punti oscuri, eviden- 
ziando l'eventuale influenza esercitata 
dai ghiacciai sulla diagenesi. 

Prospettive per il futuro 

Il progetto Cape Roberts ha ottenu- 
to un notevole successo riconosciuto a 
livello internazionale. Il campo base è 
stato visitato da 70 ricercatori prove- 
nienti da tutte le parti del mondo e da 
30 personalità politiche: ministri, se- 
natori, amministratori pubblici. 



A metà novembre 1998, quando la 
trivellazione del pozzo era ancora in 
corso, si sono riuniti in Antartide l'in- 
ternational Steering Commi ttee (ISC), 
che guida scientificamente il progetto, 
e rOrganizarion Management Com- 
mi ttee (OMO), che cura gli aspetti 
economico-amministrativi delia spedi- 
zione. Unanimemente i Comitati han- 
no deciso che si sarebbero impegnati 
nella ricerca dei finanziamenti neces- 
sari a completare gli obiettivi scientifi- 
ci qualora il pozzo avesse raggiunto la 
profondità di almeno 400 metri. 

Essendo stato ampiamente superato 
quell'obiettivo,, si stanno ora facendo i 
piani operativi per organizzare la terza 
e ultima campagna di perforazione, 
che sarà condotta nella prossima esta- 
te australe. 



Le promesse della 

INGEGNERIA DEI TESSUTI 



MARIA BIANCA CITA SIRON1, professore emerito all'U- 
niversità di Milano e accademica dei Lincei* è stata chiamata 
dal Programma Nazionale di Ricerca in Antartide a rappre- 
sentare (Italia neirinternational Steering Commìttee del pro- 
getto Cape Roberts per la sua esperienza nel programma 
Ocean Driliing. È esperta in stratigrafia del Cenozoico e in 
geologìa marina. 

Gli italiani coinvolti nel progetto del 1998 sono: per il ma- 
gnetismo dei campioni* Leo Sagnotri e Fabio Florindo, dell'Isti- 
tuto nazionale di geofisica di Roma; per gli studi petrografia e 
stratigrafici, Pietro Armienri del l'Uni versiti di Pisa e Franco Ta- 
larico dell'Università di Siena; i paleontologi Marco Taviani del- 
ristituto di geologia marina di Bologna e Giuliana Villa dell'U- 
niversità di Parma; i sedimentoìogi Michele Claps dell'Univer- 
sità di Ancona e Fulvia Aghib dell'Università dì Milano. 



BARRETT F, J. {a cura), Antarctìc Cenozoic History front 
the CIROS-t Drillhole, McMurdo Sound, Antarctica 
in «New Zealand Department Scientific cv Industriai Re- 
search Bullerin», 245, 1989. 

BARTEK L. R. e altri, Seismic Stratigraphy in McMurdo 
Sound, Antarctica: Implìcatìons fot Glacially induced 
Early Cenozoic Eustatic Change in «Marine Geology», 
130,pp. 79-98, 1996. 

BARRETT P. J. e CITA M. B. (a cura), CIROS- f Driliing Co- 
re. New Studies an MicrQpaleotttoìogy* Mineralagy, Geo- 
chemistry and Sedìmentohgy in «Terra Antartica», 4/2, 
pp. 71-160, 1997, 

barrett P. J. T FÌELDING C. e WiSE S, W. (a cura), ìnitial Re- 
port on CRP-1, Cape Roberts Project, Antarctica in «Ter- 
ra Antartica», 5/1, pp, 1-187, 1998. 



Immaginiamo il giorno in cui i pazienti con insufficienza 
epatica verranno curati mediante trapianto di neo-Or- 
gani creati con cellule di fegato e fibre plastiche; m cui 
coloro che soffrono di diabete insulino-dipendente potran- 
no fare a meno delle frequenti iniezioni di insulina perché 
avranno a disposizione un pancreas sostitutivo semi-sinteti- 
co; in cui le macchine per la dialisi renale diverranno obso- 
lete perché tutti coloro che sono affetti da danno renale ver- 
ranno dotati di reni nuovi, prodotti a partire dalle loro stes- 
se cellule. Sembra un film di fantascienza? 

Non per gli scienziati che lavorano nell'ingegnerìa dei tes- 
suti, un ambito scientifico nato appena una decina di anni 
fa. Un modello di cute sintetica, il pri- 
mo prodotto commerciale dell'inge- 
gneria tissutale, è già in vendita negli 
Stati Uniti, e presto a esso se ne ag- 
giungerà un altro. Gli scienziati hanno 
imparato come coltivare certe cellule 



umane - le cosiddette cellule staminali embrionali - che po- 
trebbero un giorno consentire di costruire organi su misura, 
a seconda delle necessità. Sonili tubicini contenenti cellule 
in grado di secernere sostanze analgesiche sono staci im- 
piantati nella colonna vertebrale di pazienti con dolore cro- 
nico. Una cartilagine ìngegnerizzata è in fase di studio clini- 
co e si ritiene che possa entrare in commercio nei prossimi 
cinque anni. 

Negli articoli che seguono, alcuni dei più importanti spe- 
cialisti del settore dell'ingegneria assolale presentano i re- 
centi successi della loro attività di ricerca, e delineano i con- 
torni di un tumii) m cui non si dovrà più morire per man- 
canza dì -pezzi di ricambio». Consi- 
derano anche alcuni degli aspetti etici 
e recitici che mettono alla prova Ti in- 
gegneria rissatale, e che devono essere 
risolti prima che tutti i pazienti possa- 
no godere dei frutti dei loro sforzi. 



76 



LE scienze 371/ luglio 1999 




Coltivare nuovi 



Sono stati compiuti i primi passi verso la creazione 

di organi semisintetici che potranno 

essere utilizzati come parti sostitutive nel corpo umano 



Ogni giorno* migliaia delle persone di tutte 
le età che vengono ricoverate a causa 
del malfunzionamento di un organo vi- 
tale sono destinate a morire a causa della scarsità 
di organi trapianta bili. Un esempio forse dei più 
drammatici è quello dei trapianti di cuore: secon- 
do T American Heart Associ ation, negli Stati Uniti, 
solo 2300 dei 40 000 pazienti che nel 1 997 aveva- 
no bisogno dì un cuore nuovo lo hanno ottenuto. 
Sono altrettanto scarsi organi salvavita come fega- 
to e reni, così come la cute, per le vittime di ustio- 
ni e coloro che presentano ferite che non sono in 



giadu Ji i impigl i m i s i , IdJvu l iTcpiù semplice npa- 
rare un'automobile rotta che non il conducente, 
perché la macchina può essere ricostruita usando 
pezzi di ricambio: un lusso di cui gli esseri umani 
non dispongono. 

Vi è però una nuova e promettente strategia per 
rivoluzionare il trattamento di quei pazienti che 
hanno bisogno di nuove strutture organiche: la 
creazione di organi o tessuti sintetici, conosciuti co- 
me neo-organi. Un ipotetico scenario potrebbe pre- 
vedere l'inoculazione o l'inserimento di una data 
molecola - per esempio un fattore di crescita - all'in- 
terno di una ferita o di un organo che ha bisogno di 
essere rigenerato. Queste molecole stimolano le cel- 
lule del paziente a migrare nel sito della ferita, a tra- 
sformarsi nella specie cellulare appropriata e a rige- 
nerare il tessuto. In un secondo scenario, più ambi- 
zioso, il paziente riceve un trapianto di cellule - le 
proprie o quelle di un donatore - che sono state pre- 
cedentemente prelevate e incorporate in una matri- 
ce tridimensionale di polimeri biodegradabili, come 
quelle usate per le suture chirurgiche che si dissol- 
vono nei tessuti. L'intero aggregato di cellule e ma- 
trice viene impiantato nel sito della ferita, dove le 
cellule si riproducono, sì riorganizzano e formano 
un nuovo tessuto. Contemporaneamente, i polime- 
ri artificiali si dissolvono, lasciando nell'organismo 
solo un prodono finale naturale: un neo-organo. La 
creazione di neo-organi rende possibile la ricostru- 
zione di organi e tessuti applicando le conoscenze di 
base acquisite nella biologia durante gli ultimi de- 
cenni, proprio come i progressi nella scienza dei 
materiali permettono di progettare strutture archi- 
tettoniche completamente nuove. 

Gli appassionati di fantascienza hanno una certa 
familiarità con il conceno di ingegneria tessutale: 
molti programmi televisivi e film hanno messo in 
scena la creazione di organi o di interi individui (o 
alieni) cresciuti in proverta o in un potente terreno 
di coltura a partire da poche cellule isolate. L'inge- 



gneria dei tessuti non è ancora in grado di compere- 
re con queste rappresentazioni fantastiche, ma un 
poco di futuro è già arrivato. La creazione di tessuti 
a uso medico è già una realtà, anche se limitata: le 
sue applicazioni comprendono pelle, cartilagine, os- 
sa, legamenti e tendini prodotti artificialmente e 
fanno pensare che persino l'idea di organi interi 
preconfezionati non sia troppo stravagante. 

In effetti ci sono prove del fatto che sia possibile, 
almeno in linea teorica, ingegne rizza re organi gran- 
di e complessi come il fegato, \ reni, la mammella, 
la vescica e l'intestino, tutti formati da molti tipi di- 
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.ai piova pitrpdK.se m uova nel v e » x 
tre di ogni madre, dove un piccolo gruppo di cellule 
indifferenziate trova il modo di svilupparsi in un in- 
dividuo complesso, con molteplici organi e tessuti 
dalle proprietà e dalle funzioni ampiamente diffe- 
renziate. Evitare ostacoli imprevisti e capire ì detta- 
gli del processo per cui un fegato diventa un fegato, 
o un polmone un polmone» consentirà un giorno ai 
ricercatori dì riprodurre questo processo. 

Un pizzico di proteina 

Le cellule si comportano in maniera prevedibile 
quando vengono esposte all'azione di particolari 
fattori biochimici. La tecnica più semplice per far 
crescere un tessuto nuovo comporta l'esposizione di 
una ferita o di un organo danneggiato a fattori che 
fungono da promotori delta rigenerazione cicatri- 
ziale. Questo metodo si basa su due osservazioni 
chiave, relative a ossa e a vasi sanguigni. 

Nel 1965 Marshall R. Urist dell'Università della 
California a Los Angeles ha dimostrato che, se a un 
animale viene impiantato osso polverizzato, nel sito 
dell'impianto sì forma ben presto nuovo tessuto os- 
seo. Quest'osservazione ha permesso di isolare te 
proteine specìfiche (le proteine monogeniche del- 
l'osso, o BMP) responsabili di una simile attività, e 
di determinare la sequenza di DNA dei geni respon- 
sabili. In seguito, alcune società di ingegneria gene- 
tica hanno incominciato a produrre grandi quantità 
di BMP umane ricombinanti: i geni che codificano 
per le BMP sono stati inserici in una linea cellulare 
di mammifero, che ha poi prodotto le proteine. 

Sono in corso numerose sperimentazioni cliniche 
volte a verificare la capacità di questi promotori 
della crescita ossea di rigenerare tessuto osseo. Le 
applicazioni attualmente allo studio comprendono 
la cicatrizzazione di fratture ossee gravi provocate 
da incidenti e Ea stimolazione della rigenerazione di 
tessuto periodontale malato. 
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di David J. JVlooney 
e Anton ios G. Mikos 



La Creative BioMolecuIes di Hopkinton (Massa- 
chusetts) ha recentemente concluso saggi clinici che 
dimostrano come la BMP-7 sia in effetti d'aiuto nel- 
la guarigione di gravi fratture ossee. La sperimen- 
tazione ha coinvolto 122 pazienti con fratture alle 
ossa degli arti inferiori, in cui i margini ossei non 
erano riusciti a riunirsi dopo ben 9 mesi. 1 pazienti 
in cui la cicatrizzazione è stata stimolata con BMP- 
7 hanno avuto lo stesso risultato positivo di quelli 
che invece hanno subito il trapianto chirurgico di 
tessuto osseo prelevato da un'altra regione del loro 
organismo. 

Una sfida cruciale nel campo dell'ingegneria dei 
neo-organi è riuscire a nutrire tutte le cellule. Tessuti 
con uno spessore superiore a pochi millimetri hanno 
bisogno di vasi sanguigni che crescano al loro inter- 
no e forniscano sostanze nutritive. Per fortuna, le ri- 
cerche di Judah Folkman hanno dimostrato che cel- 
lule già presenti nell'organismo possono essere in- 
dotte a produrre nuovi vasi sanguigni. Foìkman, on- 
cologo al Children's Hospital della Harvard Medi- 
cai School, ha identificato questa possibilità quasi 
trentanni fa, mentre studiava come arrestare la cre- 
scita cellulare in alcune forme dì tumori maligni. 

Folkman capì che i tumori in via dì sviluppo han- 
no bisogno di estendere i propri vasi sanguigni per 
rifornirsi di sostanze nutritive. Nel 1972 propose 
che per inibire la crescita di questi vasi (chiamata 
angiogenesi) si potessero usare molecole specifiche, 
con le quali «affamare» il tumore. (Questa strategia 
di attacco nei confronti dei tumori è salita alla ribal- 
ta nel 1998.) Avendo capito che dovevano esservi 
altre molecole in grado di favorire V angiogenesi, in- 
sieme con alcuni col leghi ri usci a identificare un cer- 
to numero di fattori per ogni categoria. 

Il suo lavoro è oggi utilizzato dall'ingegneria dei 
tessuti. Molte molecole che stimolano l'angìogenesi 
sono ormai disponibili commercialmente in forma 
ricombinante, e studi su animali hanno dimostrato 
come queste sostanze promuovano la crescita di 
nuovi vasi sanguigni che evitano, per esempio, un 
blocco in un'arteria coronarica. Test su scala ridot- 
ta sono in corso per verificare se questo approccio 
sia applicabile anche a soggetti umani. 

Tuttavia è necessario superare alcuni ostacoli pri- 
ma che i farmaci che favoriscono la formazione dì 
tessuti e organi entrino nell'uso comune. Fino a og- 



II corpo umano è qualcosa di più che la somma 

delle sue parti, ma sostituire gli organi difettosi potrebbe .i 

allungare e migliorare la vita. 
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gì, sono stati caratterizzati solamente i fattori re- 
sponsabili della crescita di ossa e vasi sanguigni* Per 
rigenerare altri organi, come per esempio il fegato, 
bisogna identificare e produrre con una certa affi- 
dabilità le specifiche molecole responsabili del loro 
sviluppo* 

Un altro problema pratico riguarda il modo mi- 
gliore di somministrare le sostanze che determine- 
rebbero la rigenerazione dell'organo. Si deve ri- 
spondere a varie domande: che concentrazione spe- 
cifica devono avere queste molecole per sortire l'ef- 
fetto desiderato? Per quanto tempo bisogna esporre 
le cellule alla loro azione? Per quanto tempo i diver- 
si fattori rimangono attivi nell'organismo? Senza 
dubbio per organi complessi sarà necessario usare 
più di un fattore» ma a che punto dello sviluppo di 
un organo un fattore deve sostituire un altro? Le 
tecnologie che permettono il rilascio controllato di 
farmaci, come i cerotti transdermid già prodotti 




In una impalcatura sin- 
tetica di polìmeri che ha 
la forma di un naso (a 
sinistra) vengono disse- 
minate cellule, chiamate 
con d reciti, che, con il 
tempo [q destra), 
sostituiscono il polimero 
con cartilagine e 
producono un adeguato 
tessuto da impianto. 



dall'industria farmaceutica, saranno certamente un 
utile ausilio per risolvere questi problemi. 

In particolare, polimeri inoculabili potrebbero fa- 
cilitare il trasporto di molecole bioattive laddove oc 
ne sia bisogno, riducendo al minimo gli interventi 
chirurgici, Michael J. Yaszemski della Mayo Clinic 
e Alan W. Yasko del M. D. Anderson Cancer Cen- 
ter di Houston» assieme a uno di noi (Mikos), stan- 
no mettendo a punto nuovi polimeri biodegradabili 
inoculabili per uso ortopedico. I polimeri sono mo- 
dellabili, in modo da adattarsi ad aree dalla forma 
irregolare, ma si induriscono in 10-15 minuti per 
garantire alla regione scheletrica ricostruita caratte- 
ristiche meccaniche simili a quelle dell'osso che van- 
no a sostituire. Questi polimeri si degradano succes- 
sivamente in modo controllato, in un periodo com- 
preso fra alcune settimane e alcuni mesi, e nuovo 
tessuto osseo riempie la zona. 

Stiamo anche studiando le potenzialità di gel ac- 
quosi inoculabili e biodegradabili - polimeri imbibi- 
ti di acqua, simili a gelatina - per curare problemi 
odontoiatrici, come i difetti nel fissaggio del dente 
all'osso mandibolare, attraverso un processo di ri- 
generazione ossea guidata. Il gel acquoso incorpora 
molecole che svolgono una duplice azione: modula- 
no le funzioni cellulari e inducono la formazione 
dell'osso. Inoltre forniscono un sostegno su cui può 
crescere nuovo tessuto osseo, e riducono la forma- 
zione di tessuto cicatriziale nella regione rigenerata, 



Una variante di grande interesse della tradiziona- 
le somministrazione di farmaci è stata sperimentata 
da Jeffrey R Bonadio, Steven A. Goldstein e colle- 
ghi dell'Università del Michigan. (Bonadio adesso 
lavora per la Selettive Genetica di San Diego,) 11 lo- 
ro approccio è una combinazione di terapia genica 
e ingegneria tissutale: anziché somministrare diret- 
tamente i fattori di crescita, essi inseriscono i geni 
che codificano per questi fattori. I geni sono clonati 
all'interno di plasmidi, piccole molecole di DNA 
circolare costruite a questo scopo. Le cellule circo- 
stanti incorporano il DNA e lo trattano come fosse 
loro: si trasformano così in minuscole fabbriche che 
producono i fattori per cui il plasmide codifica. Da- 
to che il DNA inserito è libero, e non incorporato 
nel DNA cellulare, alla fine esso si degrada e i suoi 
prodotti non vengono più sintetizzati. Inserti pla- 
smidici hanno effettivamente favorito la ricrescita 
di tessuto osseo in animali, ma la durata del loro ef- 
fetto è ancora oggetto di studio. 

Uno di noi (Mooney)* assieme a Lonnie D. Shea 
e agli altri nostri colleghi dell'Università del Michi- 
gan, ha dimostrato recentemente in modelli ani- 
mali che polimeri biodegradabili tridimensionali le- 
gati a plasmidi sono in grado di rilasciare DNA su 
lunghi periodi, e allo stesso tempo di fungere da so- 
stegno per la formazione di nuovo tessuto, II DNA 
si diffonde anche alle cellule adiacenti, via via che 
queste migrano all'interno della matrice polimeri- 
ca; le cellule esprimono allora le proteine deside- 
rate. Questa tecnica consente di controllare con 
maggiore precisione la formazione di tessuto; un 
giorno si riuscirà forse a controllare il dosaggio e le 
fluttuazioni temporali nella produzione di queste 
molecole da parte delle cellule che incorporano il 
DNA, e a trasferire molteplici geni, in tempi presta- 
biliti, per promuovere le varie fasi della formazione 
di tessuto. 

Un poco di cellule 

Stimolare lo sviluppo di tessuti e organi mediante 
fattori di crescita rappresenta ovviamente un consi- 
derevole passo in avanti, xMa è nulla in confronto 
all'obiettivo ultimo dell'ingegnerìa dei tessuti: la 
creazione ex novo di neo-organi interi. L'idea fanta- 
scientifica di «parti di ricambio » prefabbricate sta 
lentamente prendendo forma con i tentativi dì tra- 
piantare direttamente nell'organismo cellule che 
diano origine a componenti appropriate. Il miglior 
modo per far «germogliare» organi e tessuti è anco- 
ra quello che sì basa sulle conoscenze biochimiche 
intrinseche dell'organismo. Le cellule appropriate 
vengono trasferite, all'interno di una matrice tridi- 
mensionale, fino al sito desiderato, e la crescita si 
svolge all'interno dell'organismo anziché in un am- 
biente esterno artificiale. Questo metodo, sperimen- 
tato negli anni settanta e ottanta da Ioannis V. Yan- 
nas, Eugene Bell e Robert S, Langer del Massachu- 
setts Institute of Technology, da Joseph P, Vacanti 
della Harvard Medicai School e da altri, viene effet- 
tivamente utilizzato sui pazienti, nella fattispecie in 
quelli con ferite cutanee o danni alla cartilagine. 

La procedura abituale prevede la moltiplicazione 
di cellule isolate in coltura. Queste cellule sono poi 
usate per ricoprire una matrice, tipicamente costi- 
tuita da polimeri sintetici o di collagene (la proteina 
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che forma il supporto naturale dei tessuti umani). 
Oltre a trasportare semplicemente le cellule, la ma- 
trice crea e mantiene uno spazio per la formazione 
del tessuto, e ne regola lo sviluppo strutturale. Una 
volta note le regole dello sviluppo di un dato orga- 
no o tessuto, esso potrebbe in teoria essere prodotto 
a partire da un piccolo nucleo di cellule di partenza. 
(Una conoscenza sufficiente dei percorsi dello svi- 
luppo dovrebbe ipoteticamente consentire di trasfe- 
rire questa procedura dairorganismo al laborato- 
rio, permettendo la produzione di organi «pronti 
all'uso». Un chirurgo potrebbe impiantare imme- 
diatamente tali organi in una situazione di emer- 
genza - possibilità attraente, poiché un grave danno 
a un organo può rapidamente condurre a morte - 
invece di aspettare settimane o mesi per far crescere 
un organo nuovo in laboratorio, o di usare i fattori 
di crescita per stimolare l'organismo del paziente a 
produrre i tessuti necessari.) 

Nel caso della cute, il futuro è già arrivato. La 
Food and Drug Àdminisrration statunitense ha ap- 
provato un tipo di cute artificiale e altri attendono 
l'approvazione. La richiesta di questi tessuti è note- 
vole: ogni anno, solo negli Stati Uniti 600 000 per- 
sone soffrono di ulcere da diabete, che si rimargina- 
no con particolare difficoltà; altri 600 000 pazienti 
subiscono trapianti di cute per curare tumori cuta- 
nei; da 10 000 a 15 000 individui devono sottopor- 
si a trapianti cutanei in seguito a gravi ustioni. 

Un altro tessuto che avrà prevedibilmente ampie 
applicazioni nell'uomo sarà la cartilagine, per pla- 
stiche ortopediche, craniofaccìali e urologiche. La 
cartilagine attualmente disponibile è insufficiente a 
soddisfare le richieste di mezzo milione di operazio- 
ni annue che vengono eseguite nei soli Stati Uniti 
per ricostituire articolazioni danneggiate, nonché 
per gli interventi di chirurgia plastica ricostnittiva 
(altri 28 000) del volto e della testa. La cartilagine, 
che ha un modesto fabbisogno nutrizionale, non ri- 
chiede la crescita di nuovi vasi sanguigni; questo in- 
dubbio vantaggio dovrebbe facilitarne lo sviluppo 
come tessuto ingegner izzato. 

La Genzyme Tissue Repair di Cambridge, nel 
Massachusetts, ha ricevuto l'approvazione dalla 
FDÀ per produrre tessuti derivati dalle cellule stesse 
de! paziente, allo scopo di riparare danni di origine 
traumatica alla cartilagine del ginocchio. Il proto- 
collo comprende la crescita in laboratorio di un pic- 



colo nucleo di cellule del paziente, 
prelevate dal ginocchio stesso se 
possibile, e il loro trapianto suc- 
cessivo nel punto della lesione. A 
seconda del paziente e dell'entità 
del danno, una rigenerazione 
completa si ottiene in un periodo 
di tempo compreso fra 12 e 1S 
mesi. In studi effettuati su anima- 
li, Charles A. Vacanti, della Uni- 
versity of Massachusetts Medi- 
cai School di Worcester, suo fra- 
tello, Joseph Vacanti, Langer e col leghi hanno di- 
mostrato che si può far crescere nuova cartilagine 
conformata come un orecchio, un naso e altre for- 
me naturali. 

La relativa facilità con cui si può coltivare la car- 
tilagine ha condotto Anthony J. Atala del Chil- 
dren's Hospital della Harvard Medicai School a 
ideare un nuovo metodo per curare problemi urolo- 
gici come l'incontinenza. La Reprogencsis di Cam- 
bridge, nel Massachusetts, che finanzia la ricerca di 
Atala, sta verificando se sia possibile prelevare dal 
paziente cellule della cartilagine, coltivarle in labo- 
ratorio e utilizzarle per consolidare l'uretra o gli 
ureteri e alleviare l'incontinenza urinaria negli adul- 
ti e il riflusso vescicale nei bambini. Questi disturbi 
sono spesso causati da una carenza dì tono musco- 
lare che permette all'urina di fuoriuscire inaspetta- 
tamente o, nella sindrome infantile, di rifluire all'in- 
di etro. Oggi i pazienti con incontinenza grave o con 
riflusso vescicale possono sottoporsi a diversi trat- 
tamenti, fra cui un complesso intervento chirurgico. 
A volte negli adulti viene impiantato collagene, che 
garantisce lo stesso sostegno dell'impianto cartilagi- 
neo, ma tende a degradarsi nel tempo. Il nuovo me- 
todo richiede un intervento assai poco invasivo per 
trasferire le cellule e ricostruire il nuovo tessuto, 

Walter D, Holder, jr., e Craig R. Halberstadt del 
Carolina Medicai Center dì Charlotte (North Caro- 
lina), assieme a uno di noi (Mooney), hanno inizia- 
to ad applicare questi concetti generali dì ingegne- 
ria tissutale a un problema importante per la po- 
polazione femminile. Stanno infatti tentando di 
usare tessuto prelevato dalle gambe o dai glutei 
per far crescere nuovo tessuto mammario, allo 
scopo di sostituire quello rimosso a seguito di 
una mastectomia o della rimozione chirurgi- 




Un orecchio cartilagineo 
è in attesa di essere 
usato come parte di 
ricambio; un polimero di 
forma opportuna è 
servito come base per 
produrre la struttura 
bioart iridale, 






Nuovo tessuto osseo cresce e va a riempire le 
lacune fra due tronconi ossei. L'osso della 
gamba di un cane, a cui manca un frammen- 
to, viene bloccato in posizione (a)* Una matri- 



ce polimerica contenente proteine che 
promuovono (a crescita ossea (b) riempie la 
lacuna. La matrice viene lentamente infiltrata 
da nuovo tessuto osseo (e) e, dopo un certo 



tempo, ne è completamente sostituita (di Le 
cellule {e) possiedono un proprio sistema di 
vasi sanguigni {vasi rossi e blu}. L'osso della 
gamba è cicatrizzato (f). 
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Muscoli nuovi di zecca grazie alle biotecnologie 



Cellule satelliti 
(miob tasti pre- 
senti nel musco- 
Io adulto, capa- 
ci dì differen- 
ziarsi in mio tu- 
bì) derivate da 
una singola li- 
bra muscolare, 
fotografate a di- 
versi interval- 
li di tempo in 
coltura. 




1 muscoli scheletrici dei due embrioni di topo sono evidenziati 
in blu. L'embrione di sinistra e normale. Nell'embrione di de- 
stra il gene Met è stato inattivato. In mancanza del recettore 
per lo Scatter Factor non si sviluppano né i muscoli degli arti 
né quelli della parete del corpo. Questi muscoli, insieme con 
quelli del diaframma e della punta della lingua* derivano da 
mioblasti embrionali che esprimono il recettore Met sulla 
membrana cellulare e migrano alla loro sede attratti da Scatter 
Factor. Questo fattore ha anche un ruolo proliferativo sui 
mioblasti fetali e sulle cellule satelliti. 



Prelevare cellule 
muscolari quie- 
scenti, espanderle e 
reìniettarfe per ripa- 
rare muscoli danneg- 
giati o irrimediabil- 
mente perduti, Op- 
pure mod i fica rie ge- 
neticamente, serven- 
dosene poi per il rila- 
scio in circolo di prò- 
teine solubili, quali 
l'insulina o il fattore 
Vili. Idea affascinante, 
alla quale sta lavoran- 
do da qualche anno 
un gruppo di ricerca- 
tori europei coordi- 
nati da Carola Pon- 
netto del Dipartimen- 
to di scienze biome- 
ditbe dell'Università 
di Torino e di cut si è 
parlato a Milano du- 
rante un incontro dal 
titolo «Biotecnologie, 
speranze per la salu- 
te» organizzato dalla 
sezione italiana del- 
l'European Bìomedì- 

cal Research Assocration (EBRA), Sì tratta di un proget- 
to volto a indentili e azione dei fattori di crescita neces- 
sari alla proliferazione dei mioblasti, precursori delle 
fibre muscolari scheletriche. 

«Costituenti delle fibre scheletriche sono i miotubt, 
i cui precursori sono rappresentati ém mioblasti» spie- 
ga Carola Ponzetto. «Una popolazione di mioblasti è 
presente anche nel muscolo adulto, ed è responsabile 
della sua capacità, peraltro molto limitata, di rigenera- 
re dopo un trauma; sono le cosiddette cellule satelliti. 
Pur essendo già determinate verso la differenziazione 
in senso muscolare, tali cellule, normalmente quie- 
scenti, sono ancora capaci di proliferare in risposta a 
specifici fattori di crescita liberati dopo un trauma. Tra 
questi il più potente è lo Scatter Factor, una molecola 
originariamente scoperta per la sua capacità di stimo- 
lare la crescita degli epatociti e di cui soltanto succes- 
sivamente è stato individuato l'effetto biologico sui 
precursori muscolari II suo recettore, la tirosina china- 
si Met, è espresso non soltanto nei mioblasti embrio- 
nali e fetali, ma anche nelle cellule satelliti dell'adulto. 

L'attivazione di Met da 
parte di Scatter Factor 
media infatti sia la mi- 
grazione dei precursori 
delle cellule muscolari 
nell'abbozzo dell'arto e 
la loro proliferazione nel- 
l'embrione, sia il rientro 
in ciclo delle cellule sa- 
telliti quiescenti nell'a- 
dulto durante la rigene- 




razione muscolare.» 
La scoperta dell'ef- 
fetto proliferativo e- 
sercitato da Scatter 
Factor ha suggerito 
l'idea di utilizzarlo per 
promuovere la cresci- 
ta di cellule satelliti, 
sia fn vitro sia fri vivo, 
e, quindi, di servirse- 
ne per potenziare la 
tecnica del trapianto 
di mioblasti. 

«I mioblasti posso- 
no essere prelevati da 
un donatore median- 
te una biopsia mu- 
scolare, e poi coltiva- 
ti in vitro» prosegue 
Carola Ponzetto. «Du- 
rante questa fase è 
possibile anche mo- 
dificarli geneticamen- 
te, inserendovi un 
gene per sostituire 
una proteina musco- 
lo-specifica difettosa, 
o per rifornire il cìrco- 
lo sanguigno di un 
fattore mancante» co- 
me l'insulina o il fattore Vili. I mioblasti cosi modificati 
possono in seguito venire rimpiantati nell'ospite, do- 
ve proliferano ulteriormente e in seguito si differenzie- 
ranno in miotubt, un tipo cellulare dalla vita relativa- 
mente lunga.» 

Sia che si voglia correggere un difetto muscolare, 
sia che si voglia utilizzare il mioblasto come semplice 
vettore di un gene terapeutico, una grande limitazio- 
ne attuale è lo scarso numero di mioblasti ottenibile 
in coltura e la loro limitata sopravvivenza dopo il 
reìmpianto, «Una rete di laboratori europei, finanziata 
dall'Unione Europea e coordinata dal nostro gruppo 
di Torino, sta ora studiando l'uso di Scatter Factor, in 
combinazione con altri accorgimenti, per migliorare 
la resa in cellule satelliti prima e dopo il reìmpianto» 
conclude Carola Ponzetto. «Al momento i risultati più 
promettenti giungono dal laboratorio del Centro di 
biotecnologie avanzate di Genova diretto da Adriana 
Albini, dove Scatter Factor è stato utilizzato insieme 
con un supporto di matrice extracellulare {matrigef) 
per reimpiantare mioblasti in topi nudi, ottenendo un 
netto miglioramento nella quantità ma soprattutto 
nell'architettura del muscolo neo-formato rispetto ai 
controlli. Infine, è interessante sottolineare che studi 
recentissimi indicano come Scatter Factor abbia anche 
una funzione neurotrofica durante lo sviluppo, contri- 
buendo alla crescita dei nervi, sia motori sia sensitivi. 
Sì tratta ora di verificare se esista anche un effetto sul- 
la rigenerazione delle fibre nervose nell'adulto, il che 
renderebbe ancora più allettante la prospettiva di un 
uso terapeutico di questa molecola.» 

Nicola Miglino 



ca di un tumore del seno, II metodo consiste nell*ef- 
fettuare una biopsia di tessuta della paziente, isolar- 
ne le cellule e moltiplicarle al di fuori dell'organi- 
smo. Le cellule stesse della paziente verrebbero in 
un secondo tempo reimpiantate, racchiuse all'inter- 
no di una matrice polimerica biodegradabile. Una 
volta reintrodotre neirorganismo, la crescita cellu- 
lare e la progressiva degradazione della matrice 
porterebbero alla formazione di un tessuto comple- 
tamente nuovo e naturale. Questo processo dareb- 
be origine solamente a ima massa di tessuto soffice, 
e non al sistema completo formato da numerosi tipi 
cellulari che costituisce la vera mammella; tuttavia 
potrebbe fornire un'alternativa alle attuali protesi o 
impianti mammari. 

Il successo ottenuto con diversi modelli animali 
di malattie umane ha alimentato l'ottimismo nella 
crescita di neo-organi di dimensioni considerevoli, 
formati da uno o più tipi cellulari. Mikos ha recen- 
temente dimostrato che si può far crescere tessuto 
osseo nuovo trapiantando cellule prelevate dal mi- 
dollo osseo, dopo averle fatte crescere su polimeri 
biodegradabili. Il trapianto cellulare nel sito di di- 
fetti scheletrici consente alle cellule di produrre lo- 
calmente i fattori necessari, offrendo perciò un nuo- 
vo metodo per la somministrazione di farmaci che 
promuovono la crescita. 

Ricette per il futuro 

All'interno di ogni sistema, un aumento di di- 
mensioni crea nuove esigenze. Come abbiamo visto 



ni precedenza, ogni tessuto di una certa dimensione 
ha bisogno di un apporto di sangue. Per soddisfare 
questa richiesta, potrebbe essere necessario trapian- 
tare il tipo appropriato di cellule assieme a farmaci 
che stimolino l'angiogenesi. È possibile includere 
nel polimero usato come impalcatura per il trapian- 
to anche molecole in grado di promuovere la cresci- 
ta dei vasi sanguigni. In alternativa, noi e altri ab- 
biamo proposto che sia possibile creare una rete di 
vasi sanguigni all'interno di un organo ingegne- 
rizzato prima del trapianto, incorporandovi cellu- 
le destinate a diventare vasi sanguigni all'inter- 
no della matrice di sostegno. Affinché il tessuto ri- 
ceva l'afflusso sanguigno, questi vasi ingegner izza ti 
dovrebbero a quel punto solo anastomizzarsi ai va- 
si circostanti. 

In collaborazione con Peter J. Polverini dell'Uni- 
versità del Michigan, Mooney ha dimostrato che le 
cellule dei vasi sanguigni trapiantati sono in effetti 
in grado di formare queste connessioni, e che i nuo- 
vi vasi sono una mescolanza sia di cellule impianta- 
te sia di cellule dell'ospite. Tuttavia la tecnica po- 
trebbe non funzionare qualora il tessuto ingegneri/- 
zato venisse trapiantato in un sito dove i vasi san- 
guigni sono stari danneggiati da una terapia antitu- 
morale o da un trauma. In una simile situazione, 
potrebbe prima essere necessario propagare il tessu- 
to in un sito diverso dell'organismo, dove i vasi san- 
guigni possano crescere più facilmente nella nuo- 
va struttura, Mikos collabora con Michael J. Mil- 
ler del M.D. Anderson Cancer Center per produr- 
re, servendosi di questa metodica, tessuto osseo va- 
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Vi sono due modi per ottenere la vascolarizzazione di 
un nuovo tessuto, I vasi sanguigni dell'area circostante 
possono essere indotti a infiltrarsi nel tessuto, e il loro 
sviluppo è stimolato dall'aggiunta di fattori di crescita 
{pattini blu) nell'intelaiatura polimerica dell'impianto (a). 
Questi fattori si diffondono nell'ambiente circostante 
dove inducono i vasi già presenti a propagarsi all'interno 
del polimero (b). Alla fine, le cellule, crescendo verso 



l'interno da entrambi i lati, si congiungono a formare un 
singolo vaso sanguigno (e) A vasi possono anche crescere 
dall'interno dell'intelaiatura polimerica se questa viene 
«seminata» (d) con cellule endotelìali [in viola). Le cellule 
proliferano all'interno del polimero e crescono verso 
l'esterno nel tessuto naturale (e). Questi nuovi vasi si 
congiungono con quelli preesistenti {in rossa) 
costituendo un vaso sanguigno contìnuo (fl. 



82 



LE SCIENZE 371 / luglio 1 999 



LE SCIENZE 371/ luglio 1999 



83 



scolarizzato per la chirurgia ricostnittiva. Per esem- 
pio, nel caso di un paziente colpito da cancro ora- 
le, il quale abbia subito trattamenti di radiotera^ 
pia tali da danneggiare rapporto di sangue ai tes- 
suti ossei mandibolari, si potrebbe far crescere una 
mandibola col lega ra all'osso dell'anca, che è ben 
vascolarizzato. 

Su un altro fronte, l'ingegneria tis&utalc utilizza 
tipicamente biomateriali che, come il collagene, so- 
no disponibili in natura o possono essere adattati 
da altri impieghi biomedici. Il nostro gruppo, assie- 
me ad alcuni col leghi, sta invece mettendo a punto 
nuovi materiali polimerici biodegradabili specifici 
per questo utilizzo. Con questi materiali si potran- 
no definire con accuratezza dimensioni e forma di 
un tessuto ingegnerizzato e controllare esattamente 
la funzione delle cellule che entrano in contatto con 
il materiale, il quale si degraderà a una velocità che 
ottimizzi la forni azione del tessuto. 

I tessuti strutturali, come la cute. Tosso e la canti- 
lagine, per un certo tempo faranno verosimilmente 
la pane del leone, vista la loro relariva semplicità. 
L'obiettivo ultimo dell'ingegneria dei tessuti rimane 
pero la formazione di organi intemi. Il fegato, per 
esempio, esplica numerose funzioni chimiche fon- 
damentali per la sopravvivenza, e più di 30 000 
persone ogni anno muoiono a causa di un'insuffi- 
cienza epatica. È noto almeno fin dall'epoca della 
leggenda greca di Prometeo che il fegato possiede la 
capacità unica di rigenerare parzialmente i propri 
tessuti a seguito di un danno, e Oggi si cerca un mo- 
do per sfruttare questa proprietà. 

Numerosi ricercatori, compresi Joseph Vacanti e 
Achiìles A. Demetriou del Ccdars-Sìnai Medicai 
Center di Los Angeles, hanno dimostrato che, a 
partire da cellule epatiche trapiantate, è possibile 
generare in animali un nuovo tessuto simile a quel- 
lo epatico. Noi abbiamo messo a punto nuovi bio- 
materiali per produrre tessuti analoghi a quello epa- 
tico e abbiamo dimostrato che somministrare far- 
maci appropriati alle cellule epatiche trapiantate 
può favorirne la crescita. 1 nuovi tessuti realizzati in 
questi esperimenti possono sostituire singole fun- 
zioni chimiche nel fegato degli animali, ma non si è 
ancora riusciti a riprodurre rimerà funzionalità del- 
l'organo. 

H. David Humes dell'Università de! Michigan e 
Atala stanno utilizzando cellule renali per creare 
neo-organi che possiedano la capacità filtrante dei 
reni. Inoltre, studi recenti su animali, effettuati da 
Joseph Vacanti e dal suo gruppo, hanno dimostrato 
che rimestino può essere coltivato - all'interno del- 
la cavità addominale - per venire poi inseri t<> nei 
tessuti intestinali esistenti. Questo neo-intestino po- 



trebbe rappresentare una man- 
na per pazienti che soffrono di 
sindrome da intestino breve, 
una patologia provocata da di- 
fetti congeniti o da traumi che 
pregiudica lo sviluppo fisico 
complessivo, a causa dei proble- 
mi di digestione e di malassorbi- 
mento delle sostanze nutritive 
che ne derivano, L'unico tratta- 
mento possibile è il tra pi a uro di 
intestino, ma attualmente pochi 
pazienti riescono a ottenerlo, 
sempre per l'estrema scarsità di 
organi disponibili alla donazio- 
ne. Recentemente. Atala ha an- 
che dimostrato in modelli ani- 
mali che con un analogo me- 
todo è possibile formare una vescica completa. 

Anche »1 cuore è un buon candidato per un neo- 
organo. Un gruppo di scienziati guidati da Michael 
V. Sefton dell'Università di Toronto ha da poco ini- 
ziato a lavorare su un ambizioso programma, il cui 
scopo è ottenere un cut ire nuovo per le numerose 
persone che ogni anno muoiono a causa di un'in- 
sufficienza cardiaca* È probabile che ci vogliano 
non meno di 1 o 20 anni prima di essere in grado 
di realizzare un cuore intero, ma tessuti come le val- 
vole cardiache e i vasi sanguigni porrebbero essere 
disponibili fra non molto tempo. Infatti numerose 
società, come la Advanced Tissue Sciences di La 
jolla, in California, e la Organogenesis di Canton, 
nel Massachusetts, stanno tentando di mettere a 
punto processi industriali per la crescita di questi 
tessuti. 

Ma, soprattutto in medicina, fare pronostici è un 
rischio. Un modo sicuro per prevedere il futuro del- 
l'ingegneria dei tessuti porrebbe essere contare il nu- 
mero degli addetti ai lavori che si stupiranno quan- 
do verrà annunciato loro un particolare ipotetico 
successo. Se qualcuno dicesse che entro cinque anni 
saranno disponibili costrutti cutanei completamen- 
te funzionali per la maggior parte degli impieghi 
medici, la previsione verrebbe considerata ragione- 
vole. L'annuncio che entro cinque anni avremo fe- 
gati impiantabili completamente funzionali lasce- 
rebbe abbastanza scettici; ma se venisse detto che lo 
stesso tipo di fegato sarà disponibile, diciamo, fra 
ÌÓ anni, potrebbe essere ritenuto verosimile. Dieci- 
mila anni fa lo sviluppo dell'agricoltura liberò l'u- 
manità dalla dipendenza dalle risorse alimentari che 
la natura era tanto generosa da elargire; lo sviluppo 
dell'ingegneria rissatale dovrebbe analogamente li- 
berarci dai limiti del corpo umano. 




I piasmidi, piccole 
molecole circolari dì 
DNA {in g tatto), si 
propagano da 
un'intelaiatura 
polimerica per 
raggiungere le cellule 
circostanti 

nell'organismo, dove 
fungono da stampo per 
la produzione di 
proteine a scopo 
terapeutico. 
Somministrare 
direttamente la proteina 
stessa sarebbe meno 
efficace perché le 
proteine tendono a 
degradarsi molto più 
rapidamente dei 
piasmidi. I ricercatori 
che tentano di utilizzare 
promotori della crescita 
nell'ingegneria tissutate 
ritengono dunque che 
sia più affidabile 
introdurre 
nell'organismo i 
piasmidi anziché le 
proteìne per cui essi 
codificano. 



DAVID J. MOONEY e ANTONIOS G. MIKOS collaborano da orto anni. 
Mooney è dal 1994 professore associato all'Università del Michigan, dove in- 
segna scienza dei materiali biologici e ingegneria chimica. Egli studia il modo in 
cui le cellule rispondono ai segnali biochimici e meccanici provenienti da ire- 
sterno e progetta e sinterizza le impalcature polimeriche usate nell'ingegneria 
tissutale, Mikos è professore associato di bioingegneria e ingegneria chimica al- 
la Rice University. Nelle sue ricerche si occupa della sintesi, della preparazione 
e della valutazione di biomareriali innovativi per l'ingegneria tessutale, compre- 
si quelli utili per le impalcature, e di vettori non virali per la terapia genica. 



EZZEU. CAROL, Tissue Engineering and the Hu- 
man Body Shop: Destgnmg «Bioartifiàal Or- 
qans» in «journal of NIH Research», 7, n. 7, pp. 
49-53, luglio 1995. 

LANZA R, R, L ANGER R- € CHICK W, L (a Cura), 
Prmdptes of Tissue Engineering, 1 997. 

PATRICK CHARLES W,, Jr., MIKOS ANTONIOS G, e 
MciNTiRF I ARRY v.. Front ter $ in Tissue Enginee- 
ring^ Pergamon Press, 1998. 



84 



LESOENZH 37T/lugliol999 



Cellule embrionali staminali in medicina 



Di recente sono state isolate le cellule capaci di generare 
tutti gli altri tipi cellulari: un giorno potrebbero contribuire 
a riparare una notevole varietà di tessuti danneggiati 



Sì potrebbero indurre te 

cellule in coltura 
provenienti da 
embrioni umani in fase 
precoce a differenziarsi 
in tessuti capaci di 
sostituire organi 
danneggiati, come 
il cuore. 




di Roger A. Pedersen 



Mentre stava compiendo un'escursione in 
una remota regione di un Parco nazio- 
nale, il vostro migliore amico ha subito 
un grave infarto* Quando è finalmente arrivato in 
ospedale, solamente un terzo del suo cuore stava 
ancora pompando attivamente, e sembra improba- 
bile che egli possa riprendere la sua vita attiva di 
prima. Audace come sempre, però, si offre volonta- 
rio per una terapia sperimentale, e fornisce un pic- 
colo campione di cellule cutanee, [n laboratorio si 
rimuove il materiale genetico dalle cellule e lo si 
inietta in cellule uovo umane ricevute da un dona- 
tore, da cui sono stati eliminati i cromosomi. Gli 
oociti manipolati vengono coltivati in laboratorio 
per una settimana, e qui danno origine a embrioni 
ai primi stadi dello sviluppo. Da questi ultimi si 
possono coltivare le cosiddette «cellule staminali 
embrionali», che sono capaci di dare origine alfe 
cellule del miocardio e a tutti gii altri tipi cellulari. 

L'equipe medica, perciò, allestisce una coltura di 
cellule staminali embrionali e le coltiva in condizio- 
ni che le inducono a differenziarsi in cellule miocar- 
diche. Poiché sono del tutto compatibili con il DNA 
del vostro amico, queste cellule possono essergli 
trapiantate senza indurre rigetto da parte del siste- 
ma immunitario; esse crescono e sostituiscono le 
cellule perdute durante L'in farro, restituendo al vo- 
stro amico salute e vigore. 

Un simile scenario è per ora solamente ipotetico, 
ma non è poi cosi futuribile. Si conoscono già diver- 
si tipi di cellule staminali. Non si tratta di cellule 
specializzate per svolgere le funzioni specifiche di 
particolari organi come il cuore, il fegato o il cervel- 
lo. Quando tuttavia le cellule staminali si dividono, 
alcune cellule figlie si differenziano: subiscono cioè 
cambiamenti che le avviano a maturare successiva- 
mente come cellule di un particolare tipo. Una par- 
te delle cellule figlie, viceversa, rimane indifferenzia- 
ta. Perciò le cellule staminali intestinali rigenerano 
di continuo il rivestimento interno dell'intestino, le 
cellule staminali epiteliali producono la pelle, e le 
cellule staminali ematopoietiche danno origine alla 
moltitudine di cellule che si trovano nel sangue. Le 
cellule staminali consentono al nostro organismo di 
riparare quotidianamente le parti logore o guaste. 

Le cellule staminali embrionali sono ancora più 
straordinarie, in quanto possono dare origine pres- 
soché a tutti i tipi di cellule del nostro organismo. 
Le cellule staminali embrionali umane sono srate 
coltivate per la prima volta in laboratorio lo scorso 
anno. Nel febbraio del 1 998, James A, Thomson, 
dell'Università del Wisconsin* trovò i primi candi- 
dati quando osservò che alcune cellule umane prele- 
vate da un piccolo aggregato che cresceva in coltura 



assomigliavano alle cellule staminali embrionali che 
egli aveva in precedenza ottenuto da embrioni di 
scimmie rhesus. Nel frattempo, a Baltimora, John 
D. Gearhart della Johns Hopkins University stava 
isolando cellule simili da colture di frammenti di 
ovaio e testicolo fetale umano; e in California i ri- 
cercatori della Geron Corporation di Menlo Park e 
quelli del mio laboratorio all'Università della Ca- 
lifornia a San Francisco stavano portando avanti 
studi analoghi, 

Ma Thomson risultò avvantaggiato dalla sua 
precedente esperienza con cellule embrionali stami- 
nali di scimmia rhesus e di uistitì {Cailìthrìx spp,), 
specie che, come l'uomo, appartengono ai primati. 
Nei mesi successivi, riuscì a precedere tutti nel diffì- 
cile compito di indurre queste fragili cellule umane 
a crescere m coltura, e confermò che si trattava ef- 
fettivamente di cellule staminali embrionali. 

Un potenziale immenso 

En uno studio pubblicato sulla rivista «Science» 
del 6 novembre 1998, Thomson dimostrò che le 
cellule umane formavano un'ampia varietà di tessu- 
ti riconoscibili quando venivano trapiantate sotto la 
pelle di un topo. Discutendo i suoi risultati davanti 
a una commissione di inchiesta del Senato statuni- 
tense, Thomson descrisse come le cellule dessero 
origine, fra l'altro, a tessuti come quello del rivesti- 
mento intestinale, ma anche alla cartilagine, all'os- 
so, al muscolo e all'epitelio neurale (un tessuto pre- 
cursore del sistema nervoso). Per di più, erano rap- 
presentati anche derivati di tutti e tre i tipi di rivesti- 
menti basali dì un embrione di mammifero: alcuni 
derivanti normalmente dallo strato più estemo (ec- 
toderma), altri da quello più interno (endoderma) o 
da quello di mezzo (mesoderma)- Questa varietà of- 
friva una ulteriore prova della flessibilità di svilup- 
po delle cellule. Simili risultati alimentano ìa spe- 
ranza che !e ricerche sulle cellule staminali embrio- 
nali possano un giorno portare a nuove tecniche 
per produrre cellule a fini terapeutici, non solo per 
curare l'infarto, ma molte patologie in cui si hanno 
lesioni tissutali. 

Se fosse possibile controllare la differenziazione 
delle cellule staminali embrionali in coltura, le cellu- 
le che da queste si svilupperebbero potrebbero in 
teoria aiutare a riparare i danni causati da un'insuf- 
ficienza cardiaca congestizia, dal morbo di Parkin- 
son, dal diabete e da altre malattie. Esse si rivelereb- 
bero particolarmente utili per curare cardiopatie, o 
le patologie che colpiscono le isole di Langerhans 
del pancreas che* nell'adulto, sono pressoché prive 
di cellule staminali, e che quindi non possono rige- 




Cellule staminali 
embrionali umane 
(ammasso centrale) 
vengono coltivate su un 

letto di cellule «nutrici* 
di topo (5u//o sfondo). 
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Il procedimento per produrre cellule 
staminali embrionali (fasi 1-5) 
comprende la coltura dì un 
embrione fino a uno stadio precoce, 
detto blastocisti. Quello raffigurato 
nell'ingrandimento qui a fianco è 
stato aperto per mostrare la massa 
di cellule all'interno. Un giorno, 
cellule derivate da cellule staminali 
embrionali potrebbero venir 
impiegate nei pazienti a scopo 
terapeutico (6 e 7)* 



7 Cottura di blastocisti 
BLASTOCISTI 



MASSA DI CELLULE INTERNE 




STRATO DI CELLULE 
«NUTRICI» DI TOPO 



2 Lo strato esterno viene rimosso 

MASSA DI CELLULE INTERNE 




3 Si aggiungono reagenti 
per disaggregare 
la massa cellulare interna 
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aerarsi. Una scoperta recente fa pensare che sia conce- 
pibile anche modificare cellule staminali che si sono 
già parzialmente differenziate, in modo da modificare 
il corso del loro sviluppo. In primo luogo, però, sarà 
necessario imparare molto di più sul modo per stimo- 
lare le cellule staminali embrionali a maturare dando 
i fessuri desiderati. Buona parte di ciò che attualmen- 
te si conosce è stata raccolta in studi effettuati su cellu- 
le staminali embrionali di topo» le prime a essere state 
caratterizzate. 

Queste sono state ottenute nel 1981 a partire da un 
embrione allo stadio di 100 cellule: una sfera cava di 
cellule chiamata blastocisti, che contiene un ispessimen- 
to interno della parete, o «massa cellulare intema ». Al- 
l'interno di un utero, essa formerebbe it feto completo e 
le sue membrane, tra cui Tamnios* 

Quando una blastocisti di topo viene coltivata in una 
capsula di Petri, lo strato più estemo col lassa ben pre- 
sto e cellule indifferenziate provenienti dalla massa in- 
terna formano spontaneamente aggregati che possono 
essere coltivati per produrre cellule staminali embriona- 
li. Queste cellule possono crescere e dividersi per lunghi 
periodi, rimanendo in uno stato indifferenziato; e tutta- 
via % quando vengono nuovamente iniettate in una bla- 
stocisti di topo, rispondono a segnali fisiologici, e cellu- 
le mature derivate da quelle cellule staminali compaio- 
no pressoché in tutta la gamma dei tessuti dell'embrio- 
ne. Per questo motivo, le cellule staminali embrionali 
vengono definite «pluripotenti», un termine che indica 
come esse siano «dotate di molte capacità». (Le cellule 
staminali embrionali di topo vengono talvolta descritte 
come totipotenti, intendendo con ciò la loro capacità di 
formare tutti i tessuti, anche se non la placenta). Le cel- 
lule staminali embrionali hanno dunque molte cose in 
comune con le cellule della massa interna, le « madri » 
di tutte le cellule del nostro corpo, ma non sono identi- 
che: in coltura, si verificano sottili modificazioni che li- 
mitano leggermente il loro potenziale. 

Come è stato scoperto lavorando su colture cellulari 
in diverse condizioni, se un fattore biologico fonda- 
mentale, noto come fattore inibitore della leucemia, 
non viene somministrato, le cellule incominciano a dif- 



4 Gli ammassi di cellule 
vengono trasferiti 
in nuovi pozzetti 




AMMASSO DI CELLULE 



r 



6 Si aggiungono fattori 
di differenziazione 
selezionati 

FATTORE DI 
OIFFERENZÌAZIONE 




7 Le cellule differenziate 
vengono inserite 

nei tessuti danneggiati 



COLONIA 
DI CELLULE 
MIOCARDICHE 



5 Si attende una settimana 
mentre si formano COLONIA Dt CELLULE 
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ferenziarsi in maniera non prevedibile. Sorprendente- 
mente, però* il repertorio di cellule che si sviluppano in 
questo modo è molto più pìccolo di quanto vediamo 
quando le cellule vengono iniettate nella blastocisti, 
probabilmente perché molecole biologiche di vitale im- 
portanza presenti nell'embrione non si trovano nel ter- 
reno di coltura. Questo contrasto ha sollevato il pro- 
blema di riuscire a trovare condizioni artificiali in gra- 
do di riprodurre quelle dell'embrione. 

Regolare io sviluppo 

Queste manipolazioni sono in effetti possibili, Ge- 
rard Bain e David L Gottlieb, assieme ai loro colleglli 
della Washington University School of Medicine, han- 
no dimostrato che ti trattamento delle cellule staminali 
embrionali di topo con acido retinoico, un derivato del- 
la vitamina A, può stimolarle a produrre neuroni (cel- 
lule nervose). Sembra che questa semplice molecola 
causi un effetto così rilevante sulle cellule in quanto at- 
tiva una serie di geni utilizzati solo dai neuroni, mencre 
ne inibisce altri che vengono espressi dalle cellule che si 
differenziano verso altre vie, 

La mia collega Meri Firpo e i suoi ex collaboratori 
del gruppo di ricerca di Gordon Keller a! National 
Jewish Medicai and Research Center di Denver hanno 
ottenuto un analogo successo nel ricavare le cellule del 
sangue. Essi hanno scoperto che specifici fattori di cre- 
scita erano in grado di stimolare cellule derivate dalle 
cellule staminali embrionali a produrre l'intera gamma 
delle cellule ematiche. 

Le cellule staminali embrionali potrebbero addirittu- 
ra generare alcuni tessuti utili senza particolare tratta- 
mento. Non finisco mai di meravigliarmi, quando os- 
servo al microscopio le colture derivate da cellule sta- 
minali embrionali, nel vedere ammassi differenziatisi 
spontaneamente battere col ritmo di un cuore, Una 
strategia possibile sarebbe quella di permettere che si 
verificassero simili trasformazioni per poi selezionare e 
moltiplicare i tipi cellulari voluti. 

Loren J. Field e colleghi, all'Indiana University 
School of Medicine, hanno fatto proprio una cosa del 
genere. Con un metodo semplice, ma elegante, hanno 
migliorato la resa delle cellule che si differenziano 
spontaneamente in cellule muscolari cardiache (cardio- 
miociti), fino a una purezza superiore al 99 per cento. 

Per ottenere questo risultato hanno dapprima intro- 
dotto nelle cellule staminali embrionali di topo un gene 
che codifica per la resistenza a un antibiotico, modifica- 
to appositamente per essere espresso soltanto nei car- 
diomiocki. Dopo aver consentito alle cellule di differen- 
ziarsi, e averle esposte a una dose di antibiotico tale da 
uccidere quelle prive del gene della resistenza, l*équipe 
dì Field è stata in grado di recuperare essenzialmente 
cardiomiociti puri. E notevole che, quando le cellule so- 
no stare trapiantate nel cuore di copi adulti, i cardio- 
miociti abbiano attecchito e siano rimasti vitali fino a 
ben sette settimane, il periodo più lungo che sia stato 
ana lizzato s peri men ra I me nte . 

Allo stesso modo, Terrence Deacon della Harvard 
Medica! School e col leghi hanno trapiantato cellule sta- 
minali embrionali in una particolare regione del cervel- 
lo di topi adulti, osservando poi che molte delle cellule 
innestate assumevano la tipica forma dei neuroni. Al- 
cune di esse producevano un enzima che è necessario 
per la sintesi di dopammina {un neurotrasmettitore) e 
che viene prodotto abbondantemente nei neuroni do- 



Etica e cellule embrionali 



Il pieno potenziale delle recenti scoperte sulle cellule staminali embrio- 
nali si realizzerà solo se la società riterrà che questa ricerca sia degna di 
finanziamenti. Molti sono convinti che gli embrioni umani che crescono 
nelle colture di laboratorio, anche quelli agli stadi più precoci dì sviluppo 
(tra la fecondazione e lo stadio di blastocisti a 100 cellule), richiedano 
considerazioni etiche particolari poiché, qualora venissero impiantati in 
un utero per portare a termine la gestazione, potrebbero svilupparsi rn 
esseri umani. Negli Stati Uniti» nel 1 994 un comitato composto da esperti 
di bioetica e da ricercatori convocati dai National Instìtutes of Health ha 
studiato il problema, Gli esperti hanno sostenuto che certi tipi di ricerca 
sugli embrioni, compresa la derivazione e l'analisi di cellule staminali em- 
brionali umane, fossero eticamente giustificabili e meritassero dì essere 
presi in considerazione per il finanziamento federale. 

Anche così, un'interdizione del Congresso ha fatto sì che nessun finan- 
ziamento statale sia stato destinato alla ricerca sugli embrioni umani. (I la- 
vori dì James A. Thomson e John D.Gearhart menzionati in questo artico- 
lo, così come le mie ricerche su cellule analoghe, sono stati finanziati dal- 
la Geron Corporation di Mento Park, in Ca- 
lifornia.) Alcuni paesi, in particolare fa Gran 
Bretagna, sono giunti alla conclusione che 
le ricerche sugli embrioni umani possano 
ricevere sostegno da parte del governo, 
laddove altri, come la Germania, hanno 
deciso altrimenti, Assieme alla maggior 
parte dei miei colleghi, ritengo che la ricer- 1 
ca di laboratorio sugli embrioni umani sia || 
un'attività scientìfica legittima, viste le« 
enormi potenzialità in campo medico. Na- i 
turalmente, è necessario ottenere prima il ; 
consenso informato dei donatori di qua- j 
lunque tipo di materiale umano utilizzato 
nella ricerca. Gli embrioni vengono oggi 
prodotti comunemente nelle cliniche do- 
ve sì pratica la fecondazione artificiale, e 
quelli che non vengono impiantati In un utero, nel caso non vengano do- 
nati per la ricerca, sono distrutti 

Il trasferimento in utero di embrioni sperimentali, tuttavia, deve soddi- 
sfare un diverso criterio etico e di sicurezza, poiché tale atto dischiude il 
loro potenziale di svilupparsi in un essere umano. Si deve poter dimo- 
strare che qualsiasi manipolazione su un embrione destinato a sviluppar- 
si sia sicura e porti benefici inequivocabili per la persona che ne deriverà, 

È chiaro che la clonazione di esseri umani non soddisferebbe questo 
standard, e personalmente dubito che mai lo farà. Ecco perché ho propo- 
sto una moratoria volontaria sulla clonazione a fini riproduttivi umani, 
una posizione che è stata sostanzialmente condivìsa da tutti gli scienziati 
statunitensi che verosimilmente potevano pensare a una simile attività. 

Nei primi mesi di quest'anno, i NIH hanno annunciato che saranno di- 
sposti a finanziare ricerche su linee di cellule staminali embrionali ottenu- 
te grazie a finanziamenti provenienti da altre fonti. La decisione è stata 
presa in considerazione del potenziale biologico di queste cellule. Una 
volta ottenute - o da un embrione naturale, o addirittura da un embrione 
prodotto mediante il trasferimento nucleare di cellule somatiche (come 
viene descritto nel testo) - le cellule staminali embrionali non sono più 
equivalenti a un embrione, per quanto riguarda le capacità di sviluppo. 

Più specificamente, per coltivare in provetta cellule staminali; sì deve 
rimuovere il rivestimento esterno della blastocisti originaria. Queste cel- 
lule eliminate sono essenziali per lo sviluppo della placenta, che nutre il 
frutto del concepimento e ne evita il rigetto da parte del sistema Immu- 
nitario materno. Sottraendole alla blastocisti, si elimina ogni possibilità 
che la massa intema restante possa svilupparsi all'interno di un utero. Le 
cellule embrionali staminali forniscono una fonte di tessuti capaci di dif- 
ferenziamento, che sono assai utili dal punto di vista medico, ma sono 
privi delio straordinario potenziale di un embrione ìntegro. 




Un embrione umano cinque 
giorni dopo la fecondazione. 
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pammincrgici. Altre cellule hanno sintetizzato una 
molecola presente in una diversa classe di neuroni. 
Per di più, le cellule dell'innesto hanno sviluppato 
prolungamenti che assomigliavano alle lunghe ra- 
mificazioni neuronali depurate al trasporto del se- 
gnale nervoso, conosciute come assoni; all'interno 
del cervello, alcune di queste si sono estese fino ai 
tessuti circostanti. 

Non è stato ancora verificato se queste cellule, ol- 
tre ad apparire normali, funzionino anche normal- 
mente. Né è chiaro quale fattore di crescita abbia 
potuto stimolare il trapianto a generare neuroni: 
sorprendentemente, cellule di tipo nervoso si sono 
sviluppate anche in innesti effettuati vicino ai reni. 

La tecnica per allestire una coltura di cellule em- 
brionali staminali è più complessa quando la fonte 
cellulare è rappresentata da embrioni di primati, 
piuttosto che da embrioni di topo. Lo strato più 
esterno di cellule della blastocisti dei primati non 
col lassa così rapidamente in coltura, cosicché è ne- 
cessario rimuoverlo artificialmente per evitare che 
le cellule della massa interna muoiano. Ma i risulta- 
ti ottenuti negli studi sui topi indicano che, via via 
che gli scienziati acquisiranno esperienza con le cel- 
lule staminali embrionali umane, diventerà possibi- 
le stimolarle a produrre, almeno, cellule ematiche, 
cellule muscolari cardiache e neuroni. Si potrebbero 
ottenere altri tipi cellulari preziosi dal punto di vista 
medico, come le cellule delle isole di Langerhans del 
pancreas, per la cura del diabete; i fibroblasti della 
pelle, per la cura di ustioni o ferite; i condrociti, per 
la rigenerazione della cartilagine perduta nell'artri- 
te; e infine, le cellule endoteliali (che formeranno 
vasi sanguigni), per riparare i vasi danneggiati dal- 
l'aterosclerosi. 

Sfortunatamente le cellule staminali embrionali 
possiedono anche un lato oscuro. La mescolanza di 
tipi cellulari cui danno origine quando vengono 
inoculate in un topo adulto può costituire un parti- 
colare tipo di tumore, denominato ter a toma. Prima 
di usarle a scopi terapeutici, occorrerà essere certi 
che si siano differenziate a sufficienza da essere in- 
capaci di proliferare in modo non appropriato, o di 
formare tessuti non desiderati. La purificazione ri- 
gorosa di queste cellule rappresenterà un elemento 
essenziale per la sicurezza del ricevente. 

Le cellule che Gearhart ha ottenuto da ovaie e te- 
sticoli in via di sviluppo sono a loro volta promet- 
tenti da un punto di vista medico. Vengono chia- 
mate cellule germinali embrionali, perché sono deri- 
vate dai precursori di spermatozoi e oociti, com- 



plessivamente chiamati cellule germinali. Gearhart 
ha dimostrato che anche queste cellule sono pluri- 
potenri: in coltura possono dar origine a cellule ca- 
ratteristiche dì ciascun foglietto basale embrionale. 
All'epoca in cui è stato scritto questo articolo, co- 
munque, Gearhart non aveva ancora pubblicato 
compiutamente ciò che accade quando cellule ger- 
minali embrionali vengono inserite sotto la pelle di 
topi, sicché le informazioni relative al loro potenzia- 
le nella formazione dei tessuti erano ancora abba- 
stanza scarse. 

Sfide e opportunità 

Tutte le cellule differenziate di cui abbiamo di- 
scusso finora sarebbero probabilmente utili in me- 
dicina in forma di cellule isolate o in sospensione; 
non devono organizzarsi in un tessuto precisamen- 
te strutturato e pluricellulare per svolgere una fun- 
zione valida nell'organismo. Questa è una buona 
notizia, poiché la formazione di un organo è un 
processo tridimensionale di grande complessità. GIS 
organi, generalmente, derivano dall'interazione fra 
tessuti embrionali provenienti da due fonti diverse. 
I polmoni, per esempio, si formano quando cellule 
originatesi dal mesoderma embrionale interagisco- 
no con quelle dell'intestino anteriore dell'embrione, 
che deriva dal foglietto interno. Questo processo 
stimola le cellule dell'intestino anteriore embriona- 
le a formare ramificazioni che alla fine diventeran- 
no i polmoni. Per i futuri ingegneri tissutali, im- 
parare a guidare le cellule staminali pluripotenti at- 
traverso simili interazioni, con lo scopo finale di 
costruire interi organi, sarà un compito estrema- 
mente difficile. Tuttavia, alcuni ricercatori stanno 
lavorando per trovare soluzioni proprio a questi 
problemi. 

Un'altra sfida è creare cellule da trapiantare che 
non vengano riconosciute come estranee dal siste- 
ma immunitario del ricevente. In linea di principio, 
questo scopo potrebbe essere raggiunto modifican- 
do geneticamente le cellule staminali embrionali 
umane in modo da farle funzionare come «donato- 
ri universali», compatibili con ogni ricevente. In al- 
ternativa si potrebbero creare cellule staminali em- 
brionali geneticamente identiche a quelle del pa- 
ziente, come nell'ipotetico episodio descritto alPini- 
zio dell'articolo. 

La prima soluzione, quella delle cellule «donato- 
ri universali», implicherebbe la distruzione o l'alte- 
razione di un cospicuo numero di geni cellulari. 
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Questi cambiamenti impedirebbero alle cellule di 
esporre sulla propria superfìcie esterna proteine che 
le identifichino come estrance per il sistema immu- 
nitario. E di nuovo, causare questo tipo di altera- 
zione potrebbe essere difficile, perché richiederebbe 
di coltivare le cellule staminali embrionali in condi- 
zioni particolarmente dure, soprattutto esponendo- 
le a varie fasi di selezione con differenti antibiotici. 

La seconda possibilità - produrre cellule che sia- 
no geneticamente identiche a tessuti del paziente - 
significa combinare la tecnologia delle cellule sta- 
minali embrionali a una fase fondamentale della 
clonazione. Utilizzando un capillare di vetro, del 
diametro di un capello umano, l'operatore dovreb- 
be trasferire una cellula somatica (cioè non deputa- 
ta alla riproduzione} - o anche solo il suo nucleo 
con i relativi geni - in un uovo non fecondato da cui 
sono stati rimossi i cromosomi. L'uovo verrebbe al- 
lora attivato con uno shock elettrico e comincereb- 
be a svilupparsi contenendo solamente l'informa- 
zione genetica della cellula trasferita, o donatrice. 

In numerosi studi sul trasferimento nucleare in 
animali, le cellule provenienti da esemplari adulti 
sono state usate come donatrici di geni, e le cellule 
modificate sono state impiantate nell'utero di un 
animale. Questi esperimenti hanno dato vita alla 
ormai celebre pecora Dolly e ad alcuni topi e vitelli 
(si veda l'articolo Nuovi farmaci con la clonazione 
di fan Wilmut in «Le Scienze» n. 366, febbraio 
1 999). Per creare cellule adatte al trapianto con 
questa combinazione di metodi sperimentali, si do- 
vrebbe usare come donatrice una cellula prelevata 
dal paziente, ma sì dovrebbe coltivare l'embrione 
derivante da essa solo fino allo stadio di blastocisti. 






A quel punto, l'embrione verrebbe utilizzato per 
produrre cellule staminali embrionali geneticamen- 
te identiche alle cellule del paziente. 

Le cellule staminali embrionali umane potrebbe- 
ro venir impiegate anche in altre applicazioni. Dato 
che esse possono dare orìgine a cellule umane in 
quantità pressoché illimitata, dovrebbero essere 
estremamente utili per i programmi di ricerche vol- 
ti a identificare proteine umane rare. Questi proget- 
ti richiedono numerosissime cellule per produrre 
quantità identificabili di una proteina che normal- 
mente è scarsa. E dato che le cellule staminali em- 
brionali assomigliano alle cellule degli embrioni a 
uno stadio precoce, porrebbero essere impiegate 
per individuare quei farmaci che possono interferi- 
re con lo sviluppo e provocare difetti congeniti. 

Infine il ricorso a questo tipo di cellule per mene 
di studiare gli eventi più precoci nello sviluppo 
umano, a livello sia cellulare sta molecolare, in ma- 
niera eticamente accettabile. I problemi morali che 
sono associati alla sperimentazione sugli embrioni 
non dovrebbero sorgere, perché le cellule staminali 
embrionali non sono capaci di formare da sole un 
embrione {si veda la finestra a pagina 89). 

Le ricerche di biologia cellulare potrebbero for- 
nire risposte a domande di base che da decenni 
mettono in imbarazzo gli embriologi: come fanno 
le cellule embrionali a differenziarsi, e che cosa le 
spinge a organizzarsi in organi e tessuti? Ciò che 
abbiamo imparato in proposito su topi, rane, pesci 
e drosofile riguarda da vicino anche l'uomo. Com- 
prendere questi processi nella nostra stessa specie ci 
dovrebbe alla fine portare i massimi benefici e la 
più profonda soddisfazione. 



Quando cellule staminali 
embrionali dì topo sono 
introdotte nel cervello di 
un topo, si formano 
cellule simili a neuroni Un 
marrone e giallo nella 
foto a sinistra). 
l'estensione delle proie- 
zioni nel tessuto {frecce) 
e la produzione di un 
enzima (in marrone nella 
foto a destra) tipico di 
alcuni neuroni cerebrali 
indicano che si tratta in 
effetti di cellule nervose. 



La miosina, proteina 
presente soprattutto nel 

muscolo, emette fluore- 
scenza rossa nelle cellule 
derivate da cellule 
staminali embrionali di 
topo (sopra). Trapiantate 
nel muscolo cardiaco dì un 
topo, queste cellule vi si 
inseriscono perfettamente 
(a lato). Le cellule 
trapiantate si distinguono 
perché emettono fluore- 
scenza verde (a destro). 




' 


t - rffl 














_ 1^& 






.l'I 






"^^^^"^^^^■fcj»2Jffi 


1 £3? 






^^^^^^^B 


s? 


^ 




*^~ • **~-P 


't- 7: 






* 


à-- 
2 □ 








|2I 



ROGER A. PEDERSEN e professore di ostetri- 
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Terapie a base di cellule incapsulate 



Un metodo radicalmente nuovo per il trattamento 

di molte malattie associa cellule vive a membrane 

sintetiche che le difendono dagli attacchi immunitari 
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el 1994 un uomu affetto da dolori incoer- 
cibili divenne uno dei primi volontari 
che si sottoposero a un tipo di tratta men- 
to completamente nuovo: l'inserimento, tramite in- 
tervento chirurgico, di un tubicino dì plastica nel- 
la colonna vertebrale. Il tubicino sigillato, lungo 
cinque centimetri e sottile come il filo di una nor- 
male graffetta fermacarte, incapsulava cellule di vi- 
tello in grado di liberare un cocktail di sostanze 
antidolorifiche. 

Se tutto avesse funzionato come previsto, gli an- 
tidolorifici avrebbero dovuto fuoriuscire dal tubici- 
no attraverso minuti pori e diffondersi nel midollo 
spinale. Allo stesso tempo dal liquido cerebrospina- 
le circostante sarebbero penetrate nella capsula so- 
stanze nutritive e ossigeno per mantenere in vita le 
cellule; l'involucro esterno della capsula avrebbe 
tuttavia impedito l'ingresso a cellule e molecole di 
grandi dimensioni, come gli anticorpi del sistema 
immunitario, che dunque non avrebbero potuto at- 
taccare e distruggere le cellule bovine. 

Scopo ultimo di questa procedura era quello di 
alleviare il dolore, interrompendo il flusso di segna- 
li che dal midollo spinale raggiungono i centri del 
dolore localizzati ai livelli superiori dell'encefalo. 
Lo studio del 1 994 aveva lo scopo di stabilire se le 
cellule impiantate potessero sopravvivere e rilascia- 
re per mesi le sostanze ad attività analgesica. Così 
fu. Successi analoghi ottenuti in seguito in diversi 
pazienti hanno giustificato una importante speri- 
mentazione clinica, tuttora in corso, per valutare La 
possibilità di un controllo direno del dolore. 

Ma i risultati hanno avuto implicazioni più am- 
pie, alimentando un crescente ottimismo nei con- 
fronti di questo nuovo intervento terapeutico che, 
con l'impiego di cellule vive protette da membrane 
sintetiche, potrebbe migliorare il trattamento di 
tutta una serie di patologie, A cinque anni di di- 



Pet dare sollievo a chi soffre di dolore cronico si sta studiando un impianto dì 
cellule all'interno del canale vertebrate. Un sottile tubo di plastica, lungo alcuni 
centimetri, contiene cellule di vitello in grado di produrre analgesici naturali, 
Idealmente, queste sostanze filtreranno dall'Impianto attraverso minuscoli pori 
della plastica, diffondendo alle cellule nervose del midollo spinale e bloccando i 
segnali dolorosi diretti al cervello. I pori permetteranno anche a sostanze nutritive 
di piccole dimensioni e all'ossigeno di entrare nell'impianto, ma non consentiranno 
l'accesso alle componenti del sistema immunitario che normalmente distruggono 
le cellule estranee. Un filo estemo consente di rimuovere l'impianto, 



stanza, l'entusiasmo sollevato da questa strategia 
(chiamata terapia con cellule incapsulate, terapia di 
immunoisolamento o terapia bioibrida) sembra in- 
teramente giustificato, Oggi è in fase di sperimenta- 
zione controllata sull'uomo, coinvolgendo un gran 
nunero di pazienti e di centri sanitari, anche un si- 
stema bioibrido di supporto per il fegato. Terapie 
di imrnunoisolamento per vane altre patologie - fra 
le quali vi sono malattie neurodegenerative (come il 
morbo di Parkinson e la corea di Huntington), 
nonché emofilia, anemia e ritardo nella crescita - 
stanno per essere sperimentate su piccoli gruppi di 
pazienti o su animali. Trattamenti per la degenera- 
zione maculare - una comune causa di cecità - e per 
altre malattie degli occhi hanno cominciato a esse- 
re applicati nei roditori. 

La maggior parte delle applicazioni proposte 
prevede l'impianto di cellule incapsulate in specifici 
siti dell'organismi). Alcune, come il sistema di sup- 
porto per il fegato, incorporerebbero invece cellule 
e membrane in apparecchiature esterne, come acca- 
de con i sistemi per la dialisi renale. 

La terapia di imrnunoisolamento è interessante 
in quanto non presenta i considerevoli svantaggi 
dell'impianto di cellule libere. Come queste ultime, 
le cellule incapsulate in membrane possono teorica- 
mente svolgere funzioni divenute deficitarie in se- 
guito a processi patologici che hanno leso ò distrut- 
to cellule dell'organismo. Le cellule incapsulate 
possono inoltre svolgere funzioni «in più», come 
nel caso del controllo del dolore. Si possono persi- 
no ipotizzare terapie geniche con cellule genetica- 
mente modificate in modo da secernere proteine 
codificate da geni appositamente introdotti. 

Le cellule libere sono un facile bersaglio per il si- 
stema immunitario, a meno che non siano state pre- 
levate dallo stesso ricevente o da un gemello identi- 
co. Per questo i pazienti devono essere trattati con 
farmaci immunosoppressori. Viceversa, bloccando 
meccanicamente l'attacco immunitario, le cellule in- 
capsulate in membrane plastiche potrebbero evitare 
il ricorso a questi trattamenti, che predispongono a 
infezioni e a insufficienza renale e aumentano il ri- 
schio per certi tipi di cancro (linfoma), 

La protezione dagli attacchi immunitari fornita 
dalle membrane sintetiche dovrebbe anche consen- 
tire il trapianto nell'uomo di cellule prelevate da 
animali {xenotrapianto); se non incapsulate, esse 
sono inutilizzabili perché gli immunosoppressori 
esistenti non ne evitano efficacemente il rigetto. 
D'altra parte, l'uso dì cellule animali potrebbe alle- 
viare la carenza di donatori umani di tessuti. Infine, 
a differenza delle cellule libere, le cellule impiantate 
entro una capsula in plastica possono essere recu- 
perate facilmente, in caso di necessità. 

Una intuizione fortunata 

Gli attuali tentativi di incapsulare cellule a scopo 
terapeutico devono la loro esistenza a idee propo- 



ste a metà degli anni settanta da William L. Chick, 
Questi, allora al Joslin Research Laboratory di Bo- 
ston, si dedicava alla ricerca di una cura per il dia- 
bete insulino-dipendente (di tipo I), che general- 
mente colpisce i giovani. Questa malattia insorge 
quando il pancreas cessa di produrre insulina, un 
ormone che normalmente viene rilasciato in quan- 
tità bilanciata per regolare la concentrazione di glu- 
cosio nel sangue. Iniezioni quotidiane di insulina 
mantengono in vita i pazienti, ma la modalità di 
somministrazione non somiglia molto alta secrezio- 
ne naturale di insulina. Pertanto, i tessuti possono 
essere danneggiati dall'eccesso di glucosio: col tra- 
scorrere degli anni, questo eccesso può portare a 
complicanze quali cecità e insufficienza renale. 

Chick ipotizzò che t'impianto di capsule sinteti- 
che contenenti Ìsole pancreatiche - i grappoli di cel- 
lule che secernono l'insulina - potesse fornire l'or- 
mone in maniera corretta, senza richiedere la som- 
ministrazione di immunosoppressori. L'uso di isole 
pancreatiche di suino (allora la principale fonte di 
insulina) avrebbe garantito, inoltre, una grande di- 
sponibilità di cellule, 

Studi sui roditori condotti a metà degli anni set- 
tanta e in seguito indicarono che l'intuizione era 
corretta. Sfortunatamente alcuni ostacoli tecnici 
hanno finora impedito alla terapia di imrnunoisola- 
mento di concretizzare le proprie potenzialità nella 
cura del diabete. Chick è morto nel 1998 senza ve- 
dere la realizzazione di ciò che aveva proposto; le 
sue idee pionieristiche hanno però portato a grandi 
progressi su altri fronti. 

Configurazioni creative 

Oggi esiste una varietà di sistemi con cellule in- 
capsulate. Tutti, comunque, includono gli stessi 
elementi base: cellule (di norma quelle che secerno- 
no sostanze utili), una matrice che fa da scudo alle 
cellule e nel contempo ne assicura la sopravviven- 
za, e una membrana porosa. Oggi si sa che le cellu- 
le di un impianto funzionerebbero male o morireb- 
bero se fossero lontane più di 500 micrometri {0,5 
millimetri) da un vaso sanguigno o da un'altra fon- 
te di nutrimento, I sistemi vascolari, che deviano la 
circolazione del sangue dal paziente in un tubicino 
di plastica e poi la riportano al sistema circolato- 
rio, sono stati ì primi a essere sperimentati (per la 
correzione del diabete nei roditori). 

Le cellule secretorie sono poste in una camera 
chiusa che circonda un segmento leggermente po- 
roso del tubo; circolando nel dispositivo, il sangue 
può assorbire sostanze terapeutiche secrete dalle 
cellule, fornendo al contempo ossigeno e sostanze 
nutritive. Se nella camera vi sono isole pancreati- 
che, esse cederanno insulina in rapporto alla con- 
centrazione di glucosio nel sangue. Per altre appli- 
cazioni, si possono scegliere cellule che secernono 
un prodotto a livelli costanti. 

Questo tipo di congegni potrà essere realizzato 




la sezione ingrandita dì 
un impianto tubolare 
vuoto mostra la 
struttura «schiumosa» 
della membrana. 
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in forma impiantabile, ma troverà probabilmen- 
te il maggior numero di applicazioni in apparec- 
chiature extracorporee j da ambulatorio, perché gli 
impianti interni richiedono un intervento chirur- 
gico invasivo e la somministrazione protratta di 
anticoagulanti per prevenire la formazione di coa- 
guli nel tubo. Inoltre, l'eventuale rottura del tu- 
bo impiantato potrebbe essere causa di emorragie 
interne. 

Cercando metodi meno invasivi, alla fine degli 
anni settanta, alcuni ricercatori hanno introdotto 
la «microincapsulazione». Per formare microca- 
psule si pone una singola isola pancreatica o alcune 
migliaia di cellule in una goccia di soluzione ac- 
quosa contenente polimeri dotati dì una leggera ca- 
rica elettrica; si bagna poi la goccia in una soluzio- 
ne di polimeri di carica opposta. Reagendo, i poli- 
meri rivestono con una pellicola la goccia dì cellu- 
le e liquido, del diametro di 500 micrometri circa. 
Le microcapsule, facili da produrre e preziose 
per il lavoro sperimentale, sono tuttavia inadatte 
all'impiego Bell'uomo. Intanto, sono molto fragili: 
una volta poste in sito, difficilmente possono essere 
recuperate e rimosse, un grave problema nel caso 
vi siano effetti indesiderati. Per di più, il volume dì 
microcapsule necessario per trattare una patologia 
potrebbe essere troppo grande per adattarsi conve- 
nientemente al sito prescelto per l'impianto. 

La forma più adatta a ir impiego nell'uomo sem- 
bra essere quella delle macrocapsule preformate: 
unità inizialmente vuote che vengono caricate con 
una matrice e con tutte le cellule necessarie al trat- 
tamento. Alcune macrocapsulc sono dischi della 
grandezza di una monetina; altre sono piane e 
strette, come il bastoncino che mantiene rigido il 
collodi una camicia. Normalmente, comunque, le 
macrocapsule destinate all'uomo prendono la for- 
ma di un tubo sigillato, o capillare, lungo diversi 
centimetri e di diametro fra 0,5 e 1 millimetri. 

Le macrocapsule sono di gran lunga più durevo- 
li e resistenti delle microcapsule a goccia; se ne può 
verificare la tenuta prima dell'impianto e si può 
programmarne la ricarica in loco, nell'organismo. 
Sono anche relativamente facili da recuperare. Il 
loro principale limite è il numero dì cellule che pos- 
sono ospitare: fino a circa 5 milioni per ti tubicino 
e fino a 50 o 100 milioni per il disco o la lamina 
piatta. Quantità adeguate a molte applicazioni, ma 
non a tutte. Se venissero ingrandite, le capsule cor- 
rerebbero il rischio dì piegarsi e di rompersi. Inol- 
tre, ai margini delle regioni che si piegano si agevo- 
la la formazione di zone fibrotiche che possono 
ostacolare il flusso da e verso le cellule incapsulate, 
I produttori di shunt, mìcrocapsule e macro- 
capsule mirano a ottenere membrane con pori che 
consentano la diffusione di molecole di peso mole- 
colare fino ai 50 000 dalton. Pori di queste dimen- 
sioni sono abbastanza piccoli per bloccare il pas- 
saggio delle cellule immunitarie e della maggior 
parte delle molecole immunitarie, ma sono suffi- 
cientemente ampi per consentire l'afflusso di so- 
stanze nutritive e di ossigeno e l'efflusso delle pro- 
teine secreta dalle cellule impiantate. Nella realtà, 
però, le membrane presentano inevitabilmente una 
serie di pori di diverse dimensioni: in questo modo 
alcune molecole del sistema immunitario riescono 
a passare attraverso la membrana e a raggiungere 



le cellule. Fortunatamente, il fenomeno non pregiu- 
dica la maggior parte degli impianti. 

Cellule «su misura» 

Fino ai tardi anni ottanta, la maggior parte dei 
dispositivi bioibridi si basava su cellule primarie: 
ossia prelevate direttamente dal tessuto del donato- 
re. Le cellule primarie sono utili per studi su piccoli 
animali, ma può essere problematico ottenerne le 
quantità necessarie per animali di grande taglia (in- 
cluso l'uomo) o per numerosi riceventi. E poiché 
ogni donatore ha la sua storia, garantire la sicurez- 
za delle cellule primarie può essere un compito di 
enorme difficoltà. All'inìzio degli anni novanta, 
dunque, alcuni gruppi di sperimentatori comincia- 
rono a lavorare su particolari linee cellulari. 

Queste linee sono composte da cellule «immor- 
tali», capaci cioè di replicarsi indefinitamente: esse 
si moltiplicano rapidamente in coltura senza perde- 
re la capacità di svolgere funzioni specializzate, co- 
me la secrezione di sostanze utili. Molte cellule pri- 
marie proliferano difficilmente in coltura presen- 
tano altri svantaggi; pertanto, per produrre una li- 
nea cellulare* è spesso necessario modificare le ver- 
sioni di partenza. Tuttavia, una volta stabilite, le li- 
nee cellulari possono costituire una risorsa inesau- 
ribile di cellule tutte uguali per il trapianto. 

La potenziale utilità delle linee cellulari per le te- 
rapie con cellule incapsulate divenne chiara nei test 
su animali che noi e altri colleghi abbiamo eseguito 
a partire dal 1991. La nota linea PC- 12, ricavata 
dal feocromocitoma (un tumore del surrene) di un 
roditore, aveva la capacità di secernere alti livelli di 
dopammina, molecola carente nel cervello di pa- 
zienti con morbo di Parkinson, Per saggiare le pos- 
sibilità terapeutiche di impiantì contenenti queste 
cellule, impiantammo alcuni tubuli nel cervello di 
diversi animali nei quali erano state chimicamente 
danneggiate le cellule che producono dopammina, 
così da indurre i sintomi del Parkinson, In molti 
soggetti, compresi primati non umani, la procedura 
ha alleviato i sintomi in maniera evidentissima, 

È da notare che le cellule non hanno proliferato 
incontrollatamente fino a forare le capsule: hanno 
rimpiazzato le cellule morte, ma senza permettere 
alla popolazione cellulare di eccedere la capacità 
dell'impianto. Gli studi hanno anche attenuato il ti- 
more che, qualora fossero sfuggite, le cellule rese 
immortali avrebbero inevitabilmente generato nu- 
clei cancerosi. L'immortalità non è che un passo 
sulla strada verso il cancro; per essere veramente 
maligne, le cellule devono acquisire la capacità di 
invadere i tessuti circostanti, di formare un sistema 
di vasi che le riforniscano di sangue e di migrare in 
siti lontani. La formazione di tumori è un possibile 
rischio nel caso di trapianti di cellule rese immorta- 
li fra individui della stessa specie, ma i trapianti fra 
specie diverse danno meno preoccupazioni: cellule 
PC- 12 di ratto non incapsulate non hanno genera- 
to tumori nel cervello di primati. Di fatto, esse 
spesso non sopravvivono; il sistema immunitario 
del ricevente le distrugge rapidamente. 

11 lavoro sulle cellule PC- 12 non venne prosegui- 
to su pazienti umani di Parkinson, forse perché fu 
data la precedenza ad altre promettenti terapie; tut- 
tavia gli studi mostrarono l'utilizzabilità di queste 



Un promettente metodo di supporto al fegato 



K lori tutti i sistemi con cellule incapsulate 
IN sono impianti, I sistemi di supporto al 
fegato che si stanno attualmente studiando 
funzionano al di fuori dell'organismo. Il loro 
scopo è di permettere la sopravvivenza dei 
pazienti colpiti da insufficienza epatica fino a 
quando non si renda disponibile un organo 
compatibile per il trapianto. L'apparecchio 
fotografato a destra e disegnato qui sotto è 
stato messo a punto da un gruppo diretto da 
Claudy J. P. Mullon del Circe Biomedfcal di 
Lexington (Massachusetts) e da Achillea A. 
Demetriou del Cedars-Sinaì Medicai Center 
di Los Angeles, 



L'apparecchio estrae il sangue dal paziente 
e pompa il componente fluido {il plasma) at- 
traverso una colonna di carbone vegetale 
(che serve a rimuovere alcune tossine) e un'u- 
nite che lo arricchisce di ossigeno, prima di 
farlo arrivare in una camera contenente epa- 
tociti sani prelevati da maiali. In questa came- 
ra (ne/ dettaglio) il plasma scorre attraverso 
tubi leggermente porosi, circondati da epato- 
citi. Le tossine presenti nel plasma diffondo- 
no alle cellule, che le convertono in sostanze 
non nocive. Una volta purificato, il plasma la- 
scia la camera e viene ricombinato con le cel- 
lule ematiche; il sangue torna por al paziente. 





linee cellulari nelle terapìe di immunoisolamento. 

I successi ottenuti aprirono anche la via all'uso 
dì cellule geneticamente modificate, in quanto le 
cellule capaci di proliferare incorporano facilmente 
altri geni e producono le proteine da essi codificate. 
In altre parole, si vide che la tecnologia delPimmu- 
noisolamento offriva anche una nuova via alla te- 
rapia genica. À questo scopo si dovrebbero intro- 
durre geni per proteine utili in lìnee cellulari in gra- 
do dì sintetizzare le molecole stesse, e le cellule do- 
vrebbero poi essere incapsulate in impianti, 

Frequentemente, i protocolli delle terapie geni- 
che prevedono il prelievo di cellule dal paziente, 
l'introduzione in esse dei geni desiderati, la molti- 
plicazione in coltura delle cellule cosi modificate e 
il loro reinserimento nell'organismo del paziente 



con la speranza che le proteine codificate vengano 
prodotte nelle quantità necessarie. La produzione 
delle sostanze volute da parte delle cellule ingegne- 
rizzare e incapsulate può essere misurata prima dei- 
rimpianto nel paziente; inoltre le capsule potranno 
essere rimosse facilmente, in caso di necessità. 

Un problema irrisolto è se le linee cellulari da in- 
capsulare debbano essere tratte dall'uomo o da 
animali. Le cellule primarie, prelevate da donatori, 
quasi sempre sono di origine animale, perché i tes- 
suti umani donati scarseggiano. Alcuni ricercatori 
preferiscono anzi le linee cellulari di origine anima- 
li perché, se accìdenral mente tali cellule fuoriuscis- 
sero dalle capsule, essendo totalmente estranee ver- 
rebbero subito distrutte dal sistema immunitario. 

Per ottenere le proteìne umane desiderate, si po- 
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Questo tubicino 
contenente cellule di 
criceto è stato rimosso 
dalla colonna vertebrale 
di un soggetto umano 
dopo 1 7 settimane. Al 
momento 

dell'estrazione, le cellule 
secernevano ancora una 
proteina ad azione 
terapeutica e la 
membrana incapsulante 
non presentava alcun 
danno. Questi risultati 
fanno sperare che 
impianti contenenti 
cellule prelevate da 
specie non umane 
possano funzionare per 
lunghi periodi. 



trebberò ovviamente inserire in cellule animali gli 
opportuni geni umani. Altri preferiscono lìnee cel- 
lulari di origine umana sia perché le cellule umane 
incapsulate tendono a conservarsi meglio, sia per- 
ché non si rischia che agenti patogeni animali ven- 
gano trasferiti all'uomo. Per aumentare la sicurez- 
za, le linee cellulari umane potrebbero essere modi- 
ficate in modo da indurre un rapido riconoscimen- 
to immunitario in caso di rottura delle capsule. 

Le cellule incapsulate, geneticamente modificate 
o no, spesso servono essenzialmente come stru- 
menti per somministrare proteine terapeutiche. Ma 
queste si possono anche somministrare per iniezio- 
ne. Perché, allora, ricorrere al rimpianto di cellule? 

La terapia con cellule incapsulate può essere 
molto vantaggiosa quando l'inoculazione diretta 
non permette di raggiungere la concentrazione ne- 
cessaria nel sito bersaglio, come avviene nel caso di 
un rumore o qualora occorra superare la barriera 
ematoencefalica (un filtro naturale che blocca mol- 
te sostanze trasportate dal sangue, impedendo loro 
di pervenire al cervello e al midollo spinale). Le cel- 
lule incapsulate potrebbero anche essere utili quan- 
do la proteina voluta è troppo instabile per essere 
preparata come farmaco, ovvero quando è impor- 
tante riprodurre un andamento naturale della sin- 
tesi di proteina (come nel caso del diabete). 

Studi sull'uomo 

Le linee cellulari geneticamente modificate pro- 
babilmente predomineranno nei congegni bioibridi 
del futuro. Ma alcune applicazioni che coinvolgono 
cellule primarie, essendo state studiate più a lungo, 
hanno già raggiunto le fasi più avanzate della speri- 
mentazione clinica. Un esempio, messo a punto da 
noi e dai nostri collaboratori, e il trattamento per il 
dolore cronico già descritto. Otteniamo le cellule 
per gli impianti dalle ghiandole surrenali di vitelli 
allevati in condizioni estremamente controllate. 
Certi componenti di queste ghiandole - le cellule 
cromaffini - sono in grado di sintetizzare e liberare 
catecolammine e altre sostanze di effetto analgesi- 
co* Dopo la purificazione accurata di circa tre mi- 
lioni di queste cellule, le inseriamo in fibre cave, si- 
gillate alle estremità, legate a un filo (per poterle re- 
cuperare) e le impiantiamo, con una procedura mi- 
nimamente invasiva, nella colonna vertebrale. 

Quando, a metà degli anni novanta, i chirurghi 
che collaboravano con noi videro che tali impianti 
potevano funzionare per mesi nei pazienti, si resero 
conto che questa metodologia consentiva un buon 
controllo del dolore. Molti pazienti riportarono un 
miglioramento significativo della qualità della vita 
e una riduzione nell'uso della morfina. Ma questi 
esperimenti non includevano un gruppo di con- 
fronto che ricevesse un placebo (per esempio, una 
capsula vuota), sicché non potevamo essere certi 
che il trattamento fosse veramente affidabile. La 
sperimentazione clinica allargata ora in corso coin- 
volge più di 100 pazienti ed è progettata in modo 
specifico a valutare il sollievo dal dolore. Respon- 
sabile del resperimento e Moses B. Goddard della 
CytoTherapeutics di Lincoln (ne! Rhode Island). 

À prescindere dal risultato finale, i dati che pos- 
sediamo già dimostrano che le cellule immunoiso- 
late di origine animale possono sopravvivere per 



mesi nel sistema nervoso centrale di soggetti che 
non assumono alcun farmaco tmmunosoppressore. 
Viceversa, nessun organo animale trapiantato nel- 
l'uomo senza previo incapsulamento è sopravvissu- 
to, anche quando il trapianto si accompagnava a 
un'aggressiva terapia con immunosoppressori. 

Anche il dispositivo che integra il funzionamento 
del fegato fa affidamento su cellule prelevate diret- 
tamente da animali. In un fegato sano» gli epatociti 
assorbono le tossine e le demoliscono ri ducendo le 
a forme innocue. Quando il fegato non svolge più 
questa funzione, le tossine possono accumularsi fi- 
no a livelli letali. Il trapianto di fegato può salvare i 
pazienti, ma purtroppo molti muoiono prima che 
sì trovi un donatore compatibile. 1 sistemi epatici 
b io ibridi allo studio mirano a re nere in vita i pa- 
zienti fino al reperimento di un donatore adatto. 

Questa terapia di «ponte verso il trapianto» ri- 
chiede un dispositivo per la circolazione extracor- 
porea. Essenzialmente, il sangue del paziente è 
pompato in una camera chiusa nella quale un seg- 
mento semiporoso del tubo che trasporta il sangue 
è circondato da una sospensione di epatociti di 
maiale. Gli epatociti assorbono le tossine dal tor- 
rente sanguigno e le degradano, in modo che il 
sangue purificato torni all'organismo e riprenda la 
sua circolazione. Contrariamente all'impianto an- 
tidolorifico, in cui sì somministrano alcuni mil- 
ligrammi di cellule destinate a funzionare conti- 
nuativamente per mesi o anni, l'apparecchiatura 
per il sostegno epatico può ospitare dai 20 ai 200 
grammi di epatociti purificati utilizzati per 6-24 
ore per volta. 

In uno studio iniziale ristretto a 40 pazienti con 
insufficienza epatica allo stadio terminale, l'appa- 
recchiatura funzionò come si era sperato. Quel ri- 
sultato, riportato nel 1998, ha aperto la strada a 
una sperimentazione controllata più estesa in pre- 
parazione negli Stati Uniti e in Europa. Le aspetta- 
tive ci sono e si hanno ragioni per credere che in 
particolari circostanze, come nell'in sufficienza epa- 
tica acuta da eccessiva assunzione di acetamino re- 
ne, il fegato possa rigenerarsi senza dover ricorrere 
al trapianto. Tuttavia l'ottimismo deve essere tem- 
perato dall'esperienza: precedenti tentativi di met- 
tere a punto sistemi di supporto per il fegato che 
hanno avuto successo nei test iniziali, si sono poi ri- 
velati deludenti in esperimenti allargati. 

Per tutte le applicazioni finora discusse, è neces- 
sario tenere presente la possibilità che geni prove- 
nienti da virus animali non ancora noti possano 
nascondersi nelle cellule prelevate e causare perico- 
lose infezioni nel ricevente. {Rigorosi metodi di 
screening assicurano che non possa venire trasmes- 
so alcun agente patogeno già conosciuto.) Fortuna- 
tamente le capsule sintetiche dovrebbero costituire 
una formidabile barriera alla trasmissione di virus 
animali e, finora, nessun paziente ha acquisito 
un'infezione, anche benigna, dalle cellule impianta- 
te. Nonostante ciò, i ricercatori sono guardinghi e 
non trascurano la possibilità, per quanto poco rea* 
Ustica, di una diffusione dì virus sconosciuti. 

Benché meno avanzati, sono cominciati anche 
esperimenti di terapia genica nell'uomo. Due picco- 
li studi si concentrano su patologie del sistema ner- 
voso centrale. La prima prova clinica con cellule in- 
capsulate modificate genericamente riguardava la 



sclerosi laterale amiotrofica (SLÀ), una malattia 
neurodegenerativa che si manifesta con la distru- 
zione dei nervi spinali che controllano i muscoli. 
Nel 1996 sei pazienti hanno ricevuto impianti con- 
tenenti una linea cellulare - ricavata da cellule del 
rene dì neonato di criceto - nella quale era stato in- 
serito il gene per una proteina chiamata fattore 
neurotrofico di derivazione ciliare (Ciliary-Dertved 
Neurotrophic Factor o CNTF). Questo gene era 
stato scelto in quanto precedenti studi avevano in- 
dicato che il fattore era in grado di ritardare il dete- 
rioramento dei neuroni che normalmente risultano 
distrutti nei pazienti di SLÀ. il protocollo era molto 
simile a quello usato contro il dolore cronico: un 
piccolo impianto a tubicino riempito di cellule fu 
impiantato nella colonna vertebrale. 

Lo studio verificò che le cellule riuscivano a so- 
pravvivere e a liberare quantità potenzialmente te- 
rapeutiche di CNTF per i tre mesi dell'esperimento. 
Il trattamento però non sembrò ritardare la pro- 
gressione della malattia; va tuttavia ricordato che il 
test era eseguito su un numero troppo ristretto di 
soggetti e per una durata troppo breve per essere 
particolarmente significativo a questo riguardo. 
L'esperimento ha indicato comunque che, identifi- 
cati il gene o la miscela di geni adatta al trattamen- 
to della SLÀ, le cellule incapsulate potrebbero esse- 
re un buon mezzo per far pervenire le sostanze da 
essi specificate al sistema nervoso centrale. 

Impianti contenenti la stessa linea cellulare stan- 
no ora per essere valutati in pazienti con corea di 
Huntington, una malattia degenerativa che pro- 
gressivamente uccide certi neuroni cerebrali. Que- 
sta volta, comunque, le capsule sono state posizio- 
nate nel cervello, e precisamente nelle cavità piene 
di liquido cerebrospinale che prendono il nome di 
ventricoli cerebrali. Questo protocollo dì terapia 
genica è condotto a Parigi e la sua applicazione è 
appena cominciata. E iniziato anche un buon nu- 
mero di esperimenti su animali allo scopo di valu- 
tare tecniche di Ìmmunoisolamento per la sommi- 
nistrazione di terapia genica; parecchi di essi sono 
elencati nella tabella a pagina 98. 

La particolare sfida del diabete 

Se la ricerca suirìmmunoisolamento sta svilup- 
pandosi bene in molte aree, come mai nessuno, do- 
po oltre 20 anni di tentativi, è ancora riuscito a 
perfezionare un procedimento di incapsulamento 
di isole pancreatiche per curare il diabete? 

Dal 1977, quando Chick e colleghi trattarono 
con successo il diabete nei roditori, almeno una de- 
cina di gruppi di ricerca in tutto il mondo ha ripe- 
tuto quell'esperimento, utilizzando un'ampia serie 
di tipi di impianti in vari modelli animali della ma- 
lattia. \U\ la terapia di ìmmunoisolamento basata 
sulle isole pancreatiche non funzionò altrettanto 
bene nella maggior parte delle specie più grandi, 
come cani e scimmie, e nell'uomo. 1 risultati positi- 
vi sono sempre casi singoli. Inoltre^ a un più atten- 
to esame, molti dei successi riportati sono stati rag- 
giunti solo con l'aiuto di immunosoppressori o di 
iniezioni dì insulina, 

Gran parte delle difficoltà deriva dal puro e sem- 
plice numero di isole pancreatiche richieste per gli 
animali più grandi e per l'uomo: circa 700 000, 



MICROCAPSLTLE 

Capacità: da 1000 a 5000 cellule 




ì sistemi a cellule 

incapsulate variano 

per dimensioni e 

forma. Le 

microcapsule sono 

minute bolle di 

plastica contenenti 

cellule e liquido. Le 

macrocapsule, della 

lunghezza dì alcuni 

centi met ri, sono 

prestampate e poi 

riempite con cellule e una 

matrice di supporto. Il 

«picciuolo» all'estremità 

dell'impianto è un'apertura per il 

riempimento, che viene rimossa 

prima del Unse ri mento. La «coda» blu 

sul dispositivo in basso fa parte del Mio per l'estrazione. Nel dispositivi più grandi 

il sangue passa attraverso un tubo di plastica, un segmento del quale è circondato 

dalla camera che contiene le cellule (in forma dì anello); il modello qui mostrato 

è impiantarle. I disegni sulla destra mostrano le dimensioni reali. 
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Applicazioni di terapia genica in corso di studio 



Patologia 

Sclerosi laterale 
amiotrofìca (SLA} 



Corea di Huntington 
Morbo dì Parkinson 
Anemia 
Emofilìa 
Nanismo 



Diabete di tipo fi (non 
insulino-dipendente) 

Degenerazione 
maculare 



Le patologie elencate 
sono alcune fra quelle 
che potrebbero essere 
trattate con impianti di 
cellule incapsulate 
modificate 
geneticamente. Le 
cellule impiantate, 
dotate del gene che 
codifica per una 
proteina ad azione 
terapeutica, possono 
potenzialmente 
sintetizzare La sostanza 
utile a tempo indefinito 
e, spesso, proprio nel 
sito dell'organismo 
dove è più necessaria. 



Prodotto genico 

Fattore neurotrofìco di derivazione ciliare (CNTF}, una 
proteina che impedisce la degenerazione dei neuroni 



CNTF 



Fattore neurotrofìcodi derivazione gliale (GDNF), una 
proterna che protegge t neuroni secretori didopammina 

Eritropoieu'na (EPO), una proteina che stimola la 
produzione di globuli rossi 

Fattore Vili o fattore *X, proteine importanti perla 
coagulazione del sangue 

Ormone della crescita (HGH), una proteina che stimola lo 
sviluppo corporeo 

Peptide-i glucagone-simìle (GLP-1), una proteina che 
stimola la secrezione di insulina 



CNTF 



Situazione 

L'impianto nella colonna vertebrale ha superato la 
sperimentazione dì fase I nell'uomo (in cui si valuta la 
sicurezza in un piccolo numero di soggetti) 

L'impianto in un ventricolo cerebrale è nella fase I della 
sperimentazione sull'uomo 

L'impianto in un ventricolo cerebrale è allo studio nei 
primati non umani 

L'impianto sottocutaneo è allo studio in primati non 
umani e in roditori 

L'impianto sottocutaneo è allo studio in cani e roditori 



L'impianto sottocutaneo è allo studio in maiali e roditori 
L'impianto sottocutaneo è allo studio in roditori 

L'impianto oculare è allo studio in roditori 



contenenti quasi due miliardi di cellule «beta» che 
producono insulina, un quantitativo 1000 volte 
superiore, per volume, a quello degli impianti clini- 
ci finora eseguiti con successo. Nei ratti il diabete 
può essere trattato con circa 500 isole pancreati- 
che, che generalmente i tecnici estraggono manual- 
mente dal pancreas di donatori. Prelevare a mano 
700 000 isole pancreatiche è impossìbile, e le tecni- 
che semiautomatiche non sono ancora in grado di 
isolare in modo accettabile i quantitativi richiesti. 
Inoltre, nel pancreas ciascuna isola pancreatica ha 
un rifornimento sanguigno suo proprio; le ìso- 
le pancreatiche soffrono nell'ani biente «asfittico»* 
delle capsule, dove rirrorazione è scarsa. Per que- 
ste e altre ragioni siamo d'accordo con coloro che 
hanno concluso che un pancreas semiartificiaie im- 
piantato, basato su isole pancreatiche incapsulate, 
rimarrà molto probabilmente un obiettivo difficil- 
mente raggiungìbile per l* immediato futuro. 

Una nuova proposta, però, potrebbe consentire 
dì superare l'impasse* Usando sofisticati metodi, 
tre gruppi di ricerca stanno sviluppando linee cel- 
lulari che secernono insulina in risposta agli stessi 
complessi segnali che inducono la secrezione di in- 
sulina nel pancreas sano. L'obiettivo è quello di 



creare cellule che producano più insulina delle cel- 
lule beta naturali (così che ne servano di meno} e 
che siano adatte a sopravvivere nell'ambiente «po- 
vero» di un impianto. Cinque anni fa l'ottenimen- 
to di cellule di questo tipo sarebbe stato considera- 
to impossibile, ma i recenti progressi della biologìa 
molecolare e cellulare sono srati straordinari. 

Ci aspettiamo di veder sperimentare in grandi 
animali linee cellulari insulino-sccretrici sensibili al 
glucosio entro cinque anni al massimo. E siamo 
certi che alcune di quelle linee arriveranno rapida- 
mente alla sperimentazione clinica. Alcuni esperti 
ritengono che questa previsione sia troppo cauta, 
mentre altri pensano che l'obiettivo richiederà 
molto più tempo. Ma tutti concordano che un 
pancreas artificiale o una sua versione bioibrida 
debba continuare a essere una priorità per la medi- 
cina del XXI secolo. Con il progredire delle ricer- 
che, dovrebbero manifestarsi nuove opportunità 
per l'applicazione della terapia di immunoisola- 
mento. Prevediamo anzi che nei prossimi 20 armi 
la terapia con cellule incapsulate emergerà dallo 
stadio sperimentale per assumere un ruolo chiave 
nel trattamento di alcune delle malattìe più ostina- 
te e debilitanti. 
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Cute artificiale: 
il primo prodotto 

dell'ingegneria dei tessuti 

Lo scorso anno è stato immesso sul mercato il primo sostituto sintetico 
della cute umana; a mesi sarà disponibile un secondo prodotto analogo. 
I ricercatori delle società produttrici spiegano come sono arrivati al risultato 

La storia di Organogenesis 



/Via Organogenesis abbiamo realizzato una cu- 
/—m te artificiale, Apligraf, che ha la particola- 
ri. A» rità di essere composta da entrambi gli stra- 
ti che costituiscono la cute umana, il derma (strato 
interno) e l'epidermide (strato esterno). Nel maggio 
1998 Àpi igra fé stata approvata come presidio bio- 
medico da 1 1 a Food and D r u g A ti m i n i stra t i on d egl ì 
Stati Uniti, diventando il primo prodotto contenen- 
te cellule umane viventi a ottenere tale valutazione. 

A un certo punto della progettazione di Apligraf, 
abbiamo dovuto decidere se tentare di ottenere su- 
bito Pnppn ovazione per prodotti che erano, in effet- 
ti, i precursori di Apligraf - derma ed epidermide 
separati - oppure se continuare la ricerca per svi- 
luppare un prodotto completo, confidando di riu- 
scirci prima dei nostri concorrenti. Abbiamo pun- 
tato su una cute sintetica a due strati in quanto è 
molto simile alla cute naturale, e si sa da tempo che 
gli innesti effettuati con quest'ultima funzionano 
bene. Inoltre il substrato a istituito dal derma 
avrebbe potuto facilitare l'attecchimento dello stra- 
to dì epidermide. L'obiettivo è stato pienamente 
raggiunto. L'idea di Apligraf risale ad almeno due 
decenni fa. Quando lavorava al Massachusetts In- 
stitute of Technology, Eugene Bell notò che i fibro- 
blasti - le cellule che formano il derma - possono in- 
filtrarsi in un gel di collagene e trasformarlo in una 
matrice fibrosa vivente. Il collagene è una compo- 
nente fondamentale della matrice extracellulare, la 
«colla» biologica che tiene insieme le cellule. Nel 
1981 egli scopri che i cheratinociti - le cellule dello 
strato epidermico - crescevano sul substrato del 
derma e formavano un rudimentale equivalente 
della cute. Trovò anche che il tessuto cosi costruito 
poteva essere innestato su ratti. Organogenesis fu 
fondata nel 1985 per sfruttare commercialmente la 



di Nancy Parenteau 

tecnologia ideata da Bell. Io ho dato il contributo 
delle mie conoscenze sulla biologia dei cheratinoci- 
ti dal 1 986, quando sono entrata nella società. 

Eravamo certi che una cute artificiale a due stra- 
ti avrebbe avuto successo dal punto di vista clinico. 
Un sostituto temporaneo della pelle, composto da 
collagene e un altro costituente della matrice extra- 
cellulare, era stato creato da John F. Burke, allora 
allo Sbrinerà Hospital di Boston, e da Ioannis V. 
Yannas del MIT ed era risultato efficace, in speri- 
mentazioni cliniche su vini me di ustioni, nel preve- 
nire la deidratazione e nel favo- 
rire la guarigione del derma. 
Inoltre Howard Green della 
Harvard Medicai Sehool aveva 
escogitato un modo per co Iti va- 
re foglietti di cellule di epider- 
mide da applicare sulle ustioni. 

Un ostacolo iniziale fu otte- 
nere collagene adatto alla cre- 
scita delle cellule. I fornitori 
non potevano garantirci una 
forma di collagene abbastanza 
pura e con le proprietà richie- 
ste. Paul Kemp, della nostra società, e colleghi mi- 
sero a punto un metodo per ricavare collagene da 
tendini di bovini; inoltre, idearono una tecnica dì 
sterilizzazione chimica a freddo che elimina ogni 
contaminazione senza danneggiare i! collagene. 

Poi i miei col leghi e io cercammo dì trovare le 
condizioni di coltura tali da fornire un numero otri- 
male di cheratinociti umani viventi. All'epoca, 
però, i metodi per la coltura di cheratinociti erano 
coperti da brevetti detenuti da altre società; e, co- 
munque, alcuni aspetti di quelle tecniche non erano 
adattabili ai nostri scopi. Cercammo dunque di svi- 
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Apligraf assume la 
forma della piastra in cui 
è stato coltivato. Le 
prove cliniche hanno 
dimostrato che può 
favorire la guarigione 
dei pazienti che soffrono 
dì ulcere venose, le quali 
sono causate da difetti 
della circolazione 
sanguigna negli arti 
inferiori. 
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Cute artificiale: 
il primo prodotto 

dell'ingegneria dei tessuti 

Lo scorso anno è stato immesso sul mercato il primo sostituto sintetico 
della cute umana; a mesi sarà disponibile un secondo prodotto analogo. 
I ricercatori delle società produttrici spiegano come sono arrivati al risultato 

La storia di Organogenesis 



/\Ha Organogenesis abbiamo realizzato una eu- 
r^^ te artificiale, Àpligraf, che ha la particola- 
JL JL rito di essere composta da entrambi gli stra- 
ti che costituiscono fa cute umana, il derma (strato 
interno) e l'epidermide (strato esterno). Nel maggio 
1998 Àpligraf è srata approvata come presidio bio- 
medico dalla Food and Drug Administration degli 
Stati Uniti, diventando il primo prodotto contenen- 
te cellule umane viventi a ottenere tale valutazione, 

A un certo punto della progettazione di Àpligraf, 
abbiamo dovuto decidere se tentare di ottenere su- 
bito l'approva zio ne per prodotti che erano, in effet- 
ti, i precursori di Àpligraf - derma ed epidermide 
separati - oppure se continuare la ricerca per svi- 
luppare un prodotto completo, confidando di riu- 
scirci prima dei nostri concorrenti. Abbiamo pun- 
tato su una cute sintetica a due strati in quanto è 
molto simile alla cure naturale, e si sa da tempo che 
gli innesti effettuati con quest'ultima funzionano 
bene. Inoltre il substrato costituito dal derma 
avrebbe potuto facilitare l'attecchimento dello stra- 
to di epidermide. L'obiettivo è stato pienamente 
raggiunto. L'idea di Àpligraf risale ad almeno due 
decenni fa. Quando lavorava al Massachusetts In- 
sritute of Technology, Eugene Bell notò che i fibro- 
blasti - le cellule che formanti il derma - possono in- 
filtrarsi in un gel di collagene e trasformarlo in una 
matrice fibrosa vivente. Il collagene è una compo- 
nente fondamentale della matrice cxtraccllulare, la 
«colla» biologica che tiene insieme le cellule. Nel 
198 1 egli scoprì che i cheratinociti - le cellule dello 
strato epidermico - crescevano sul substrato del 
derma e formavano un rudimentale equivalente 
della cute, Trovò anche che il tessuto cosi costruito 
poteva essere innestato su ratti. Organogenesis fu 
fondata nel 1985 per sfruttare commercialmente la 
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tecnologia ideata da Bell, lo ho dato il contributo 
delle mie conoscenze sulla biologìa dei cheratinoci- 
ti dal L986, quando sono entrata nella società. 

Eravamo certi che una cute artificiale a due stra- 
ti avrebbe avuto successo dal punto dì vista clinico. 
Un sostituto temporaneo della pelle* composto da 
collagene e un altro costituente della matrice extra- 
cellulare, era stato creato da John F. Burke, allora 
allo ShrinerV Hospital dì Boston, e da Ioannis V. 
Yannas del MIT ed era risultato efficace, in speri- 
mentazioni cliniche su vittime di ustioni, nel preve- 
nire la deidratazione e nel favo- 
rire la guarigione del derma. 
Inoltre Howard Green della 
I larvard Medicai School aveva 
escogitato un modo per coltiva- 
re foglietti di cellule dì epider- 
mide da applicare sulle ustioni. 

Un ostacolo iniziale fu otte- 
nere collagene adatto alla cre- 
scita delle cellule. I fornitori 
non potevano garantirci una 
forma di collagene abbastanza 
pura e con le proprietà richie- 
ste. Paul Kemp, della nostra società, e colleghi mi- 
sero a punto un metodo per ricavare collagene da 
tendini di bovini; inoltre, idearono una tecnica di 
sterilizzazione chimica a freddo che elimina ogni 
contaminazione senza danneggiare il collagene. 

Poi ì miei colleghi e io cercammo di trovare le 
condizioni di coltura tali da fornire un numero otti- 
male di cheratinociti umani viventi. All'epoca, 
però, i metodi per la coltura di cheratinociti erano 
coperti da brevetti detenuti da altre società; e, co- 
munque, alcuni aspetti di quelle tecniche non erano 
adattabili ai nostri scopi. Cercammo dunque di svi- 




Àpligraf assume la 
forma della piastra in cui 

è stato coltivato. Le 
prove cliniche hanno 
dimostrato che può 
favorire la guarigione 
dei pazienti che soffrono 
di ulcere venose, le quali 
sono causate da difetti 
della circolazione 
sanguigna negli arti 
inferiori. 
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La struttura a due strati - 
epidermide nello strato 
superiore e derma in 
quello inferiore - è la 
caratteristica di Àpligraf. 



tappare un nostro metodo di coltura; così facendo, 
acquisimmo anche una più approfondita conoscen- 
za sulla crescita dei cherarinociri che ci aiutò in se- 
guito a mettere a punto i processi produttivi. 

Come fonte di fibroblasti e cheratinocitu pen- 
sammo ai prepuzi di neonati asportati nelle circon- 
cisioni, data Tatta potenzialità proli feraci va di quel- 
le cellule e la loro ampia disponibilità. Avevamo 
imparato come far crescere uno strato di derma e 
come innestarvi sopra le cellule di epidermide, ma 
la sfida più ardua fu mantenere la struttura a due 
strati. La cute naturale ricresce per coprire le ferite 
ma, senza controllo, uno strato di epidermide artifi- 
ciale continua a crescere, formando una cisti. 

Trovammo una soluzione al problema per pura 
combinazione. Un giorno Kemp gettò una matrice 
di collagene in uno dei pozzetti delle piastre usate 
per la coltura. Il fondo del pozzetti è poroso e i lati 
di solito portano una leggera carica elettrica che fa 
aderire le cellule. Ma la piastra usata da Kemp era 
vecchia e aveva perso questa carica, sicché il colla- 
gene si fissò soltanto sul fondo poroso e si distaccò 
dai lari del pozzetto, formando uno strato quasi 
piatto al posto della solita forma incurvata. Questa 
particolare superficie risultò ideale per favorire la 
crescita di uno strato controllato di epidermide so- 
pra allo strato di derma sostenuto dal collagene. 

Decidemmo di non fermarci a questo punto, ma 
di proseguire il lavoro per ottenere una cute a due 
strati. Dal 1990 al 1992 mettemmo in commercio 
una versione del prodotto utilizzabile in studi far- 
macologici e tossicologici alternativi agli esperi- 
menti su animali. À questo punto, Michael Sabol in- 
siti della nostra società si concentrò per determina- 
i re l'applicazione clinica che offriva le migliori pro- 
spettive di superare Tesarne della FDA. Apligraf è 
un dispositivo ma, contenendo cellule viventi, ha 
anche un'attività biologica; pertanto lavorammo 
con i funzionari della FDA per stabilire gli standard 
di giudizio per il prodotto; 

Per sperimentare il comportamento di Àpligraf 
scegliemmo le ulcere venose causate da perdite 
ematiche legate a difetti valvolari nelle vene degli 
arti inferiori. Nella sperimentazione, Àpligraf rivelò 
in alcuni casi di essere efficace come semplice inne- 
sto; in altri stimolava la guarigione mediante la sua 
naturale dotazione di fattori di crescita e altre pro- 
teine. Le ulcere più diffìcili, quelle presenti da alme- 
no un anno, cicatrizzavano nel modo più sorpren- 
dente. Dopo 24 settimane, il 47 per cento delle feri- 
te più difficili da guarire si era completamente chiu- 
so, contro il 1 9 per cento di quelle trattate con tera- 
pia convenzionale, che consiste essenzialmente nel- 
l 'esercitare pressione e nel mantenere umida la feri- 
ta. I risultati convinsero la FDA ad approvare il 
prodotto per questo uso. Attualmente Àpligraf è 
commercialmente disponibile negli Stati Uniti e in 
Canada, distribuito da Novartis Pharmaceuticals. 
Consegnato « fresco », ha una scadenza di cinque 
giorni a temperatura ambiente. Studi per il suo uso 
in casi di ustioni, ulcere diabetiche e interventi dì 
chirurgia dermatologica sono in corso* 
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di Gail Naughton 

/% Ila Advanced Tissue Sciences abbiamo crea- 
/ % to due sostituti sintetici della cute: Timo è 
JL .&» un tessuto non vivente, per coprire ferite, 
chiamato TransCyte; l'altro, Dermagraft, consiste 
in cellule viventi. Nel marzo 1997 TransCyte è 
stato il primo tessuto umano sintetico a ricevere 
l'approvazione della FDA, che ha consentito Tuso 
del prodotto per il trattamento di ustioni di terzo 
grado. La FDA ha concesso l'approvazione per un 
secondo impiego - il trattamento di ustioni di se- 
condo grado - nell'ottobre 1997, 

TransCyte viene prodotto dai fibroblasti isolati 
da prepuzi di neonati umani, che hanno una gran- 
de capacità di proliferazione. Nei nostri processi 
di fabbricazione si usa un sistema chiuso e sterile 
contenente polimeri che fungono da impalcatura 
sulla quale crescono le cellule. L'ambiente imita le 
condizioni fisiologiche presenti nell'organismo; 
nel corso di un periodo di due settimane, le cellu- 
le si dividono e producono fattori di crescita, col- 
lagene e altre proteine che costituiscono un der- 
ma umano funzionale, TransCyte e un tessuto 
vìvo finché non viene congelato per ta distribuzio- 
ne e l'uso. 

Le numerose lezioni che abbiamo imparato 
mentre tentavamo di creare TransCyte sono state 
di cruciale importanza per sviluppare un prodotto 
ancora più ambizioso, Dermagraft, La differenza 
chiave fra i due prodotti è che Dermagraft rimane 
un tessuto vivo, cosicché può essere usato quando 
si deve indurre la crescita di nuova cute, come nel 
caso di ulcere diabetiche al piede o di piaghe da 
decubito. Queste lesioni richiedono i fattori di cre- 
scita e le altre proteine che il tessuto vivente pro- 
duce per poter guarire. (Le ustioni, d'altro canto, 
pullulano di attività enzimatica; TransCyte, che 
non ha effetti metabolici, aiuta ad alleviare la vio- 
lenta attività chimica che caratterizza quelle lesio- 
ni.) Dermagraft è attualmente in fase di sperimen- 
tazione clinica negli Stari Uniti e viene distribuito 
sul mercato internazionale dalla nostra consociata 
Smith Oc Nephew per l'impiego nella cura di ulce- 
re diabetiche al piede. 

Tecniche simili a quelle sviluppate per produrre 
TransCyte ci hanno permesso di ottenere Derma- 
graft, Questo prodotto viene anch'esso congelato, 
per facilitare la distribuzione e P immagazzinamen- 
to, ma seguendo un procedimento che mantiene le 
cellule vive. In costante crioconservazione, il pro- 
dotto è distribuito e immagazzinato a - 70 gradi 
Celsius; viene scongelato prima dell'uso e tagliato 
nella misura necessaria per la ferita. 

L'odissea di Dermagraft attraverso il processo 
di approvazione è stata, allo stesso tempo, istrutti- 
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va e frustrante. Quando abbiamo iniziato le nostre 
ricerche non esisteva un manuale di istruzioni per 
ottenere un tessuto, e poco si sapeva sulla criocon- 
servazione. Sviluppammo procedimenti di produ- 
zione e imparammo parecchie cose riguardo agli 
effetti causati dal congelamento sulle funzioni del 
tessuto. Durante la nostra prova cardine per il 
trattamento delle ulcere diabetiche al piede, arri- 
vammo a stabilire che il 50 per cento delle cellule 
di Dermagraft doveva sopravvivere in condizioni 
di congelamento affinché il prodotto potesse fun- 
zionare in modo ottimale. Il 15 per cento dei pa- 
zienti diabetici manifesta queste ulcere, in quanto 
te loro cellule, prematuramente invecchiate, smet- 
tono di produrre normalmente collagene e protei- 
ne della matrice. 

I pazienti trattati con Dermagraft contenente al- 
meno il 50 per cento di cellule vive migliorarono 
enormemente; il 50,8 per cento di essi guarì in 12 
settimane. Invece, solo le ulcere del 31,7 per cento 
di pazienti trattati con terapie tradizionali guariro- 
no nello stesso arco di tempo. I pazienti trattati 
con Dermagraft a bassa attività, che conteneva un 
numero troppo scarso di cellule vive, non ebbero 
risultati migliori dei soggetti di controllo. 

Un'ulteriore prova non controllata della versio- 
ne attiva di Dermagraft mostrò di nuovo esiti ec- 
cellenti, confermando l'importanza di un determi- 
nato numero di cellule vive in un impianto, Basan- 
dosi su questi dati, un comitato dì esperti indipen- 
denti convocato dalla FDA raccomandò nel gen- 
naio 1998 che Dermagraft fosse approvato per il 
trattamenti) di ulcere diabetiche al piede, con ri- 
serva dt una prova clinica supplementare da ese- 
guirsi dopo che il prodotto fosse srato distribuito. 
La FDA di solito accetta le raccomandazioni dei 
comitati di esperti; invece, in questo caso, chiese 
che la prova supplementare fosse eseguita prima 
dell'approvazione, 

Da allora stiamo conducendo una sperimenta- 
zione completamente controllata con una versio- 
ne metabolicamente attiva di Dermagraft in 30 
ospedali e ci attendiamo l'approvazione al termine 
del test. 

II nuovo mondo dei prodotti a base dì tessuti in- 
gegnerizzati presenta alla FDA una sfida unica nel 
suo genere. In molti paesi d'Europa i nostri pro- 
dotti sono considerati semplicemente farmaci, ma 
negli Stati Uniti sono invenzioni. Nonne che com- 
prendano tutte le circostanze per invenzioni dota- 
te di attività farmacologica, come Dermagraft, 
semplicemenre non sono ancora state definite. 
Comprendiamo quindi la cautela della FDA in 
questo settore. Allo stesso tempo, tale istituzione 





ha riconosciuto il valore di Dermagraft, tanto da 
concedergli un lnvestigational Device Exemption, 
o IDE: questa deroga in sostanza permette che 
Dermagraft sia disponibile mentre è ancora in cor- 
so il regolamentare processo di approvazione. 

Dopo l'approvazione per le ulcere diabetiche al 
piede, Dermagraft dovrebbe trovare applicazioni 



Dermagraft è congelato 
e poi scongelato per 
l'uso nella quantità 
necessaria. Uri prepuzio 
-che fornisce le cellule 
progenitrici -può 
produrre una quantità di 
cute sufficiente per 
coprire sei campi di 
calcio. 




anche nel trattamento delie ulcere venose, delle ul- 
cere da pressione (piaghe da decubito) e di altre le- 
sioni croniche. Le conoscenze acquisite durante 
questa esperienza ci hanno aiutato a creare una 
« ricetta » per far sopravvivere a lungo i tessuti 
congelati: ora sranno per essere applicate ad altri 
prodotti in via di sviluppo, quali cartilagine e vasi 
sanguigni. 
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Dermagraft consiste in 
un sìngolo strato di 
derma. Prove cliniche 
hanno indicato la sua 
efficacia per il 
trattamento delle ulcere 
diabetiche al piede. 
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Tessuti artificiali: la sfida continua 



Costruire nuovi organi a partire da cellule 
e polimeri sintetici è difficile, ma non impossibile 



di Robert S, Langer 
e Joseph P. Vacanti 



Fino a pochi anni fa era opinione comune 
che i tessuti umani potessero essere sosti- 
tuiti solo con il trapianto di tessuti prove- 
nienti direttamente da donatori compatibili o con 
l'innesto di protesi completamente artificiali di 
plastica, metallo microchip. Molti pensavano 
che fosse impossibile costruire organi bioartificiali 
completi^ ossia ibridi ottenuti coltivando cellule vi- 
ve su polimeri naturali o artificiali, e che la carenza 
di organi umani per il trapianto potesse essere 
fronteggiata solamente impiegando, con le dovute 
cautele, organi provenienti da animali. 

Negli ultimi anni, tuttavia, gli esperimenti che si 
stanno svolgendo in molti laboratori di varie na- 
zioni dimostrano che la creazione di organi bioi- 
bridi è fattibile. Le società biotec no logiche che svi- 
luppano tessuti ingegnerizzati hanno ormai un 
mercato valutato intorno ai 4 miliardi di dollari e i 
loro investimenti aumentano del 22,5 per cento 
ogni anno. Ma prima che questi investimenti co- 
mincino a produrre utili, e soprattutto comincino 
a dimostrarsi vantaggiosi nei confronti delle pato- 
logie umane, dovranno essere superati numerosi 
ostacoli. 

Manipolare le cellule 

Disporre di una fonte affidabile di cellule è una 
priorità assoluta per i tessuti preparati con queste 
tecniche ingegneristiche. Le cellule animali sono 
una possibilità ma, pur assicurandosi che esse sia- 
no innocue, rimane una questione da risolvere; co- 
me ridurre Talta probabilità del loro rigetto da 
pane del sistema immunitario dell'ospite. Per que- 
sta ragione sono da preferirsi le cellule umane. 

La recente identificazione di ceppi di cellule pro- 
venienti da embrioni umani - cellule che possono 
dare origine a una vasta gamma di tessuti che co- 
stituiscono l'organismo - rappresenta un valido 
approccio al problema {si veda l'articolo di Roger 
A. Pedersen, a pagina 86), Ma siamo ancora ben 
lontani dal saper manipolare ceppi di cellule em- 
brionali in coltura per produrre cellule completa- 
mente differenziate che possano essere usate per 
creare o riparare organi specifici. 

Un obiettivo più immediato potrebbe essere rap- 
presentato dairisolamento delle cosiddette cellule 
progenitrici dai tessuti, Si tratta di cellule che han- 
no già compiuto alcuni passi sulla via della trasfor- 
mazione in cellule specializzate, ma che rimangono 
abbastanza flessibili per dare origine a parecchi ti- 
pi differenti di cellule, Arnold l. Caplan della Cle- 
veland Clinic e i suoi colleghi, per esempio, hanno 
isolato cellule progenitrici dal midollo osseo del- 



l'uomo che possono essere indotte in laboratorio a 

differenziarsi sia in osteoblasri sia in condrociti, 
cioè sia in cellule ossee sia cartilaginee. In modo 
analogo, Lola Reid, dell'University of Nonh Caro- 
lina a Chapel Hill, ha identificato nel fegato del- 
l'uomo adulto piccole cellule progenitrici che pos- 
sono essere manipolate in coltura per dar origine 
sia a epatociti maturi - cellule che producono bile e 
distruggono le tossine - sia a cellule epiteliali che 
rivestono \ dotti biliari. 

Sviluppare «donatori universali» per le diverse 
linee cellulari potrebbe essere un altro prometten- 
te approccio. Per ottenerli bisognerebbe però riu- 
scire a rimuovere dalla superficie delle cellule le 
proteine che normalmente fanno si che il ricevente 
le identifichi come estranee o, in alternativa, a 
«mascherarle» con altre molecole. Quest'ultima 
strategia è stata adottata dalla società Diacrin di 
Charlestown, nel Massachusetts, per ottenere al- 
cuni tipi di cellule di maiale utilizzabili per tra- 
pianti nell'uomo. La Diacrin sta anche mettendo a 
punto una tecnica di mascheramento che consenta 
i trapianti di cellule fra donatori umani non com- 
patibili. Negli Stati Uniti è stato approvato l'im- 
piego sperimentale sull'uomo di cellule maschera- 
te di fegato umano per trattare alcuni casi di insuf- 
ficienza epatica. 

Queste cellule universali non dovrebbero venire 
rigettate dal ricevente e quindi potrebbero essere 
utilizzate per dare origine a vari tipi di cellule di 
tessuti diversi che verrebbero coltivate fino al mo- 
mento del loro impiego. Ma non è ancora chiaro 
come potrebbero venire utilizzate in esperimenti 
clinici su larga scala. 

Fabbriche di pezzi di ricambio 

siamo ancora lontani dalraver trovato le moda- 
lità più idonee per produrre cellule e tessuti. Cono- 
sciamo ancora troppo poco sui segnali biochimici 
che determinano La differenziazione dei ceppi di 
cellule embrionali e di cellule progenitrici in tipi di 
cellule specializzate e non siamo in grado di isolare 
dal midollo osseo ceppi di cellule staminali e pro- 
genitrici senza che alla coltura siano mescolate cel- 
lule di tessuto connettivo come i fibroblasti. (I fi- 
broblasti sono indesiderati perché si riproducono 
velocemente limitando così lo sviluppo delle cellu- 
le staminali.) 

Inoltre, si devono sviluppare metodi più avanza- 
ti per favorire la crescita delle cellule nei bioreatto- 
ri, camere di crescita equipaggiate con agitatori e 
sensori che regolano le quantità appropriate di nu- 
trienti, di ossigeno e di prodotti di scarto come il 



biossido di carbonio. I metodi attuali spesso pro- 
ducono un numero troppo ridotto di cellule o par- 
ti di tessuto più sottili del necessario. 

Comunque, si profilano nuove soluzioni. Per 
parecchi anni, i ricercatori hanno cercato di otte- 
nere segmenti di cartilagine che fossero sufficiente- 
mente resistenti per gli usi medici richiesti come, 
per esempio, per sostituire la cartilagine usurata 
del ginocchio. Essi riuscivano a coltivare la cartila- 
gine fino a un certo spessore, ma i condrociti cen- 
trali non arrivavano a crescere fino al punto di 
riuscire ad assorbire sostanze nutrienti e gas, per 
rispondere ai segnali chimici e fisici regolatori del- 
la crescita, o per espellere i prodotti di scarto del 
loro metabolismo. 

Gordana Vunjak-Novakovic e Lisa Freed del 
Massachusetts Institute of Technology risolsero il 
problema mettendo in coltura i condrociti in un 
bioreattore su una struttura polimerica tridimen- 
sionale (sì veda la fotografia qui sotto a sinistra). Il 
continuo movimento del liquido di coltura presen- 
te nel bioreattore e la struttura relativamente aper- 
ta del substrato permisero alle cellule di disporsi 



uniformemente sul materiale polimerico e di esse- 
re adeguatamente irrorate dal liquido. 

E indispensabile ottimizzare le proprietà mecca- 
niche dei tessuti durante la crescita nei bioreattori 
perché molti di essi si rimodellano, o cambiano 
completamente la loro organizzazione, quando so- 
no soggetti a forze meccaniche di tensione o com- 
pressione. Per esempio* la cartilagine del tessuto 
ingegne rizzato diventa più ampia e ricca di colla- 
gene e di altre proteine che formano un'idonea 
matrice extracellulare se viene coltivata in reci- 
pienti rotanti che espongono il tessuto in sviluppo 
a forze variabili. (La matrice extracellulare è come 
una rete tridimensionale che serve da supporto per 
le cellule che devono crescere e organizzarsi in tes- 
suti,} La cartilagine coltivata in questo modo divie- 
ne più dura, più resistente e più adatta a resistere 
alle forze esterne. 

Similmente, John A. Frangos dell'Università del- 
la California a San Diego ha dimostrato che gli 
osteoblasti coltivati su un supporto di granuli di 
collagene che si muovono nel bioreattore produco- 
no più sostanza minerale rispetto a quelli coltivati 



Nei bioreattori 

si stanno già 
producendo parti 
artificiali dell'organismo 
umano costituite 
da cellule coltivate 
su un substrato 
polimerico. 

Nelle fotografìe in basso 
sono mostrati blocchetti 
di cartilagine umana 
fatta crescere in un 
bioreattore allo scopo di 
fornire pezzi di ricambio 
per le articolazioni 
danneggiate. Siccome il 
recipiente viene fatto 
ruotare, tutte le cellule 
della cartilagine 
vengono 
uniformemente a 
contatto con 
il mezzo di coltura. 




T02 



le scienze 171/ luglio 1999 



LE SCIENZE 371 /luglio 1999 



103 



Una valvola dì cuore 
bioartìfìcìale in 
materiale plastico 
biodegradabile pronta 
per essere «inseminata» 
con cellule ricavate dalla 
parete di vasi sanguigni 
di pecora. Una votta 
innestato nella pecora 
che nel resperi mento fa 
da ricevente, il materiale 
plastico verrà 
gradualmente 
riassorbito e sostituito 
da proteine prodotte 
dalle cellule del 
ricevente stesso 
attraverso il processo di 
rimodellazione. 




su una piastra immobile. E Laura E. Niklason, che 
è ora alla Duke University, ha dimostrato che il 
tessuto ingegnerizzato ottenuto da cellule endote- 
liati (cellule che rivestono le pareti dei vasi sangui- 
gni) e da fibre muscolari lisce coltivate all'interno 
di tubi sviluppa proprietà meccaniche più simili a 
quelle dei vasi sanguigni naturali se cresce in un 
mezzo che imita le oscillazioni della pressione ge- 
nerata nel sangue dai battiti cardiaci. Moki altri 
gruppi di ricercatori, compreso il nostro, stanno 
sviluppando metodi per far crescere muscoli sche- 
letrici e cardiaci, in condizioni tali da rendere que- 
sti tessuti più resistenti agli stress fisici. 

Proprietà desiderabili 

Imparare a regolare il comportamento delle cel- 
lule rappresenta un'altra importante sfida. I sistemi 
viventi sono incredibilmente complessi: il fegato 
dell'uomo, per esempio, contiene sei diversi tipi di 
cellule organizzate in microscopiche unità funzio- 
nali, i lobuli. Ogni cellula può compiere centinaia 
di reazioni biochimiche diverse. Per di più, l'attività 
biochimica di ogni cellula spesso dipende dall'inte- 
razione con altre cellule e dall'interazio- 
ne con la matrice extracellulare che è a 
contatto con le cellule presenti nel tessu- 
to. David J, Mooney dell'Universi tà de! 
Michigan, per esempio, ha dimostrato 
che gli epaf oriti producono livelli diversi 
dì una certa proteìna a seconda dello 
| spessore del materiale che li stimola: a 
| mano a mano che lo spessore aumenta, i 
livelli si innalzano. Per sviluppare organi 
| da trapiantare quale il fegato bioamfi- 
ciale (uno dei maggiori obiettivi dell'in- 
ai gegneria dei tessuti) dovremo capire me- 
| glio come far crescere gli cpatocìti e le 
2 altre cellule del fegato, in modo da otte- 
| nere un materiale capace di svolgere con 
efficienza il normale ruolo fisiologico. 
Comprendere come « rimodella re* i 
tessuti sarà essenziale per produrre organi bioartifi- 
ciali in grado di integrarsi perfettamente nel rice- 
vente. Negli esperimenti di laboratorio più riusciti 
il trapianto di tessuti ingegnerizzati ha stimolato la 
crescita di cellule e tessuti del ricevente che hanno 



finito col sostituire i polimeri artificiali e te cellule 
innestate. In collaborazione con Toshiharu Shi- 
noka e John E. Mayer del Chìldren's Hospital di 
Boston abbiamo dimostrato che il foglietto di una 
valvola cardiaca costruita con polimeri artificiali, 
cellule epiteliali di agnello e miofibroblasti (un tipo 
di cellula che aiuta a chiudere le ferite) diventava 
più resistente, elastico e sottile, una volta trapianta- 
to nella pecora. Inoltre il foglietto valvolare dopo 
1 1 settimane non risultava più composto di poli- 
meri artificiali; era stato rimodellato e conteneva 
solo matrice extracellulare di pecora. Tuttavia, gli 
esatti segnali biochimici e i fattori di crescita che re- 
golano tali processi di rimodellamento restano es- 
senzialmente sconosciuti. 

Creare nuovi materiali che siano biodegradabili 
e che non inducano la formazione di tessuto cicatri- 
ziale sono ulteriori sfide dell'ingegneria dei tessuti. 
La maggior parte dei materiali finora usati come 
substrato per i tessuti ingegnerizzati rientrava in 
una di queste due categorie: materiali sintetici qua- 
li il materiale da sutura biodegradabile o materiali 
naturali quali il collagene o Talginato (un gel estrat- 
to dalle alghe). I materiali sintetici hanno un'eleva- 
ta resistenza, sono rapidamente degradati e presen- 
tano una mi ero struttura e una permeabilità che 
possono essere controllate durante la produzione; 
comunque, i materiali naturali generalmente si 
amalgamano con più facilità nelle cellule. 

Alcuni ricercatori stanno ora tentando di combi- 
nare le due categorie di materiali per ottenerne di 
nuovi, dotati di proprietà particolarmente desidera- 
bili. Alcuni, per esempio, stanno costruendo polì- 
meri che contengano regioni con attività biologiche 
simili a quelle della matrice extracellulare naturale 
di un particolare tessuto. Uno dì tali polimeri con- 
tiene la sequenza RGD della proteina fibronectina 
presente nella matrice extracellulare. RGD prende 
il nome dagli amminoacidi di cui si compone: argi- 
nina (R}, glicina (G) e asparagina (D), Molti tipi di 
cellule normalmente si legano alla fibronectina me- 
diante la sequenza RGD, così i polimeri contenenti 
RGD possono rappresentare un ambiente più natu- 
rale per la crescita delle cellule. 

Altri laboratori stanno cercando di produrre po- 
limeri che conducano elettricità allo scopo di realiz- 
zare neuroni ingegnerizzati o polimeri che si adden- 



sino rapidamente. Tali polimeri potrebbero essere 

usati come prodotti bìoartifìciali iniettabili; una lo- 
ro possibile applicazione potrebbe riguardare le 
fratture ossee. 

Indurre la crescita di vasi sanguigni, un processo 
conosciuto come angiogenesi, sarà la chiave per 
mantenere in vita gli organi bìoartifìciali che, come 
pancreas, fegato e reni, richiedono una massiccia 
irrorazione sanguigna. Si sono già ottenuti buoni 
risultati in tessuti bìoartifìciali coltivati in laborato- 
rio, rivestendo i polìmeri che fungono da substrato 
con fattori della crescita che stimolano la formazio- 
ne di vasi sanguigni (si veda l'articolo di David j. 
Mooney e Anton ios G. Mikos, a pagina 80)* Ov- 
viamente saranno necessari ulteriori studi per iden- 
tificare il modo migliore per ottenere la liberazione 
dei fattori di crescita e il controllo della loro attività 
censì che i vasi sanguigni si formino soltanto quan- 
do e dove sono necessari. 

Arrivare al paziente 

Anche lo sviluppo di nuovi metodi per la conser- 
vazione dei tessuti ingegnerizzati è importante; 
senza di essi è difficile che i tessuti così prodotti so- 
pravvivano ai trasferimenti dalla casa farmaceuti- 
ca alla sala chirurgica e siano quindi in buono sta- 
to al momento del trapianto, Si potrebbero adatta- 
re a questo particolare settore le tecnologie già col- 
laudate per i trapianti di organi. Per esempio, i chi- 
rurghi sanno che un momento particolarmente ri- 
schioso per la sopravvivenza dell'organo trapian- 
tato è quello della ri perfusione sanguigna, durante 
la quale si formano radicali liberi dell'ossigeno 
che, essendo altamente tossici e otturando i canali 



delle membrane cellulari, uccidono le cellule. Per 
evitare i danni da riperfusione si uniscono al san- 
gue composti in grado di legare i radicali liberi. 
Ma proteggere i tessuti ingegnerizzati dai danni da 
riperfusione e dall'ischemia provocata da un flusso 
insufficiente di sangue richiederà la messa a punto 
di molecole più efficaci. Anche le tecniche di crio- 
preservazioue dovranno essere perfezionate così 
che gli organi e i tessuti bìoartifìciali possano esse- 
re mantenuti congelati fino al momento del loro 
utilizzo; i metodi correntemente usati per le cellule 
dovranno essere sviluppati ulteriormente per poter 
essere applicati a una vasta gamma di tessuti. 

Anche il problema della regolamentazione non è 
di facile soluzione, Negli Stati Uniti i tessuti e gli 
organi bioart iridali entrano trasversalmente in 
quasi tutti i settori controllati dalla Food and Drug 
Administration (FDA): essi sono essenzialmente 
presìdi medici, ma poiché contengono cellule vive 
e producono sostanze biologiche agiscono come 
farmaci. Di conseguenza, la FDA ha trattato i pri- 
mi prodotti a base di tessuti ingegnerizzati che cer- 
cavano di ottenere un'approvazione regolare - due 
versioni di cute bioartificiale - come prodotti com- 
binati. La FDA sta ora istituendo un settore priori- 
tario per i tessuti ingegnerizzati e sta mettendo a 
punto linee polìtiche chiare nei confronti dei pro- 
dotti bioartificiali. 

Siamo certi che nei prossimi anni verrà immessa 
sul mercato una vasta gamma di prodotti a base di 
tessuti ingegnerizzati. Rimane molto lavoro da fa- 
re, ma un giorno - forse fra molti anni - utilizzare 
tessuti e organi costruiti in laboratorio sarà una 
pratica di routine come oggi lo sono ì bypass delle 
coronarie. 



Le fotografìe mostrano a 
ingrandimenti 

progressivamente più 
elevati la rete di polimeri 
biodegradabili che 
attualmente viene usata 
come substrato per le 
colture di tessuti e 
organi ingegnerizzati. La 
ricerca è ora impegnata 
nella messa a punto di 
materiali ancora 
migliori, in grado di 
impartire proprietà 
fìsiche e biologiche ai 
prodotti in via dì 
sviluppo. 
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L'Angolo Matematico 



di Ian Stewart 



Origami e tassellature 



L^ arte dell'origami, ossia del pie- 
gare la carta, ha molti aspetti 
matematici, e ha un curioso 
collegamento teorico con tassellature e 
ingegneria. Ad attirare la mia attenzio- 
ne sull'argomento è stato l'ingegnere 
Tibor Tarnai, del Politecnico di Buda- 
pest, con il suo articolo Pieghe nelle 
tassellature piane uniformi incluso ne- 
gli atti del convegno Scienza e arte del- 
l' origami a cura di Koryo Miura e altri 
(Otsu, Shiga, Giappone, 1994). 

Uno dei fenomeni più ardui per gli 
ingegneri è la deformazione. Qualsiasi 
struttura sottoposta a una forza ecces- 
siva si rompe o si deforma. Le defor- 
mazioni sono particolarmente interes- 
santi quando l'oggetto è un guscio di 
metallo sottile. Simili strutture sono 
dotate di una considerevole resistenza, 
pur richiedendo meno materiale di 
quelle piene, con un conseguente ri- 
sparmio di denaro e di peso. Il guscio 
metallico forse di uso più comune è la 
lattina d'alluminio per bevande, un ca- 
polavoro di precisione. 

Se si comprime un cilindro di metal- 
lo nel senso della lunghezza, esso rima- 
ne cilindrico finché la forza raggiunge 
un valore critico: il carico di deforma- 
zione. A quel punto il cilindro collassa 
in un ammasso informe. In accurati 
esperimenti di laboratorio, tuttavia, si 
può bloccare il movimento, per esem- 
pio inserendo nella lattina un cilindro 
pieno leggermente più piccolo o avvol- 
gendola esternamente con un resistente 
cilindro di vetro che lasci una sottile in- 
tercapedine. In questo modo, si può os- 
servare come inizia la deformazione. 

Si vede così che, con un guscio cilin- 
drico di metallo, il modo primario di 
deformazione dà origine a una struttu- 
ra simmetrica di depressioni a forma di 
rombo, simile a quella che si ottiene 
piegando un foglio di carta in triangoli 
e arrotolandolo in un cilindro. 

Il modo primario di deformazione 
prende il nome di configurazione di 
Yoshimura (si veda V illustrazione in al- 
to). Piccole zone aventi questa configu- 
razione possono essere unite a cilindro, 
ottenendo un'eccellente approssima- 
zione della deformazione «locale», lad- 
dove il cilindro, in corrispondenza del- 




La configurazione di Yoshimura 
corrisponde al modo primario 
di deformazione di un cilindro. 



le parti leggermente più deboli, inizia a 
cedere. La configurazione di Yoshimu- 
ra si realizza partendo da una tassella- 
tura del piano fatta di triangoli isosceli. 
Tarnai si chiedeva se si possano ri- 
piegare in modo analogo altre tassella- 
ture. E noto che esistono esattamente 



tre tassellature uniformi regolari, dove 
«regolari» significa che tutti i tasselli 
sono identici e che ciascuno di essi è un 
poligono regolare, mentre «uniformi» 
significa che la disposizione dei tasselli 
è identica in ogni vertice. Si tratta delle 
tassellature con triangoli equilateri, con 
quadrati e con esagoni a nido d'ape. 
Verso il 1850, il matematico svizzero 
Ludwig Schiarii dimostrò che esistono 
altre otto tassellature uniformi «semire- 
golari», in cui tutti i tasselli sono poli- 
goni regolari ma non identici. Una tas- 
sellatura di questo tipo è denotata da 
un «simbolo di Schiarii», che indica il 
numero delle facce di ciascun tassello in 
ordine intorno al vertice. 

Per esempio, la tassellatura a nido 
d'ape ha simbolo di Schlàfli (6 3 ), il che 
significa che in ciascun vertice ci sono 
tre esagoni. Le altre due tassellature 
uniformi regolari hanno simboli (3 6 ) e 
(4 4 ). Le tassellature uniformi semirego- 
lari hanno simboli di Schlàfli (3 4 .6), 
(3 3 .4 2 ), (3 2 .4.3.4), (3.4.6.4), (3.6.3.6), 
(3.12 2 ), (4.6.12) e (4.8 2 ). Tanto per 
spiegarci, la tassellatura (3.4.6.4) ha in 
ciascun vertice un triangolo equilatero 
(3), un quadrato (4), un esagono (6) e 
un altro quadrato (4). Il tassello utiliz- 
zato nella tassellatura per la configura- 
zione di Yoshimura non è un poligono 
regolare, e quindi non compare in que- 
sto elenco, ma è simile a (3 6 ). 





Cilindri deformati corrispondenti alle ripiegature rossa, verde e arancione 
delV illustrazione in basso. 



Quali di queste configurazioni si 
possono ripiegare lungo i lati dei poli- 
goni in modo che le facce poligonali ri- 
mangano perfettamente piane? Sicura- 
mente si può ripiegare la configurazio- 
ne (4 4 ) seguendo solo le linee orizzon- 
tali o quelle verticali. Ma non la si può 
ripiegare lungo una linea orizzontale e 
lungo una verticale, perché i tasselli so- 
no obbligati a uscire dai rispettivi piani 
là dove le due pieghe si incontrano. 

Nel 1989, Koryo Miura dimostrò 
che nessuna tassellatura in cui si incon- 
trano tre spigoli in un vertice si può ri- 
piegare, il che esclude (6 3 ), (3.12 2 ), 
(4.6.12) e (4.8 2 ). Nemmeno (3 4 .6) e 
(3.4.6.4) si possono ripiegare. 

La tassellatura (3.6.3.6), come (4 4 ), è 
attraversata da linee rette lungo le qua- 
li può essere ripiegata, ma anche in 
questo caso i risultati non sono interes- 




(3.6.3.6) (3.1 2 2 ) (4.6.12) 

Gli otto tipi di tassellatura semiregolare. 



(4.82) 



Diagrammi di piegatura della 
tassellatura (3 2 .4.3.4), con due (in 
rosso), quattro (in verde), sei (in blu) 
o otto (in arancione) quadrati in una 
cella unitaria. 



santi. Rimangono solo (3 6 ), (3 3 .4 2 ) e 
(3 2 .4.3.4). Non solo queste tassellature 
possono essere ripiegate in molti modi 
diversi, ma possono essere anche avvol- 
te intorno a un cilindro. L'illustrazione 
in basso mostra quattro modi per ripie- 
gare (3 2 .4.3.4). Qui sopra sono mostra- 
ti i cilindri deformati che ne risultano. 

I parallelogrammi colorati nell'illu- 
strazione in basso indicano una cella 
unitaria, ripetendo la quale sull'intero 
piano si ottengono tutte le direzioni di 
piegatura. La cella unitaria più piccola 
(in rosso) contiene due tasselli quadrati 
e quattro triangolari. Uno dei quadrati 
è spezzato in due parti che si uniscono 
a formare un quadrato se i lati opposti 
della cella unitaria sono avvolti in mo- 
do da essere idealmente adiacenti. 

La seconda cella unitaria (in verde) 
contiene quattro quadrati. La terza cel- 
la unitaria (in blu) contiene sei quadra- 
ti; esistono altre ripiegature con questa 
proprietà, e potete divertirvi a trovarne 
un'altra. L'ultima cella unitaria (in 
arancione) contiene otto quadrati, e 
anche in questo caso esistono più ripie- 
gature di questo genere. 

Alcuni di questi origami assomiglia- 
no a strutture di deformazione riscon- 
trate in esperimenti con cilindri di me- 
tallo. Inoltre, si può riprodurre al cal- 
colatore la deformazione di un cilindro 
assumendo che i tasselli piatti della tas- 
sellatura siano incernierati da qualche 
materiale elastico. I risultati sono utili 
nello studio delle travature cave a se- 
zione quadrata che sono comunemente 
usate negli edifici. E affascinante vede- 
re come un piccolo settore della mate- 
matica può unire un'antica arte con 
una moderna scienza pratica. □ 



110 



lescienze 371/ luglio 1999 



lescienze 371/ luglio 1999 



